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Zur Erinnerung an Gustav von Héfner. 


Von 
R. von Zeynek. 


Mit einem Bildnis von + Gustav v. Hiifner. 


Am 14. Miirz 1908 nachts ist Gustav von Hiifner, der 
Mitbegriinder dieser Zeitschrift und Nachfolger Hoppe-Seylers 
in Tibingen einem Anfalle von Angina pectoris im 68. Lebens- 
jahre erlegen. In Hiifner ist die mdglichst exakte physikalische 
Richtung der physiologischen Chemie verkoérpert. Dadurch daB 
er ein Feind wissenschaftlicher Reklame und ein Gegner pole- 
mischer Arbeit war, haben manche seiner Leistungen nicht 
die gebitihrende Anerkennung der Zeitgenossen gefunden. Die 
Zukunft wird wohl erkennen, welch bedeutenden, seltenen Mann 
wir an Hiifner verloren haben. 


Carl Gustav Hiifner wurde zu Kostritz im Fiirsten- 
tume ReuB am 13. Mai 1840 geboren. Seinen Eltern gehorte 
ein Miihlengut an der Elster, aber Elementarereignisse — so 
wurde zweimal das zur Miihle gehodrende Stauwehr vom Hoch- 
wasser zerst6rt — machten die Aufnahme grofer Kapitalien 
notwendig. Bei seines Vaters frihem Tode (13. Juni 1852) 
hatte seine Mutter, die Schwester des Rosenziichters Dr. Her- 
ger,!) die Sorge um 3 Sohne, von welchen Gustav der jiingste 
war, und 60000 Mark Schulden auf der Miihle. Hiifners 
Mutter war eine ausgezeichnete, wirtschaftliche Frau, der es 
gelang, ihre Buben tiichtig zu erziehen und im Laufe der Jahre 
die Schuldenlast auf 6000 Mark zu reduzieren. Gustav hing 
mit schwiirmerischer Verehrung an ihr, von-friiher Jugend an 
war es sein Streben, sie bald unterstiitzen zu konnen.’) 

‘ Im Késtritzer Taufregister ist ihr Name nach einer gefilligen 
Mitteilung des dortigen Pfarrers als Johanna Christiane geb. Hercher 
eingetragen. 

*) Die Mehrzahl der Daten verdanke ich dem liebenswirdigen 
Entgegenkommen der Freunde Hiifners, dem Dekan der med. Fakultat 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LVIII. 1 
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R. von Zeynek, 


Wie alle Thiiringer war Gustav Hiifner ein begeisterter 
Anhinger seiner Heimat. Das Elstertal ist seiner Naturschoén- 
heiten wegen bekannt, besonders KO6stritz durch seinen Park 
und seine ausgedehnten Girtnereien. Hat man doch KOstritz 
das deutsche Schiras genannt. Der bekannte Rosenziichter 
Dr. Joh. Ernst Herger, der Nestor der deutschen Rosen- 
girtnerei, war wie erwahnt der Onkel Hiifners; an ihn schlof 
sich der als Kind schwichliche Gustav mit besonderer Neigung 
an. Herger muB ein seltener Mann gewesen sein. Da er auf 
Hiifners Denkweise und ganze Entwicklung einen grofen Ein- 
fluf{ genommen hat, sei es gestattet, bei ihm etwas linger zu 
verweilen. 

Herger war 28 Jahre dlter als sein Schiitzling. Seine 
Eltern hatten in KOstritz einen kleinen Materialwarenhandel 
betrieben, wollten aber trotz der beschrankten pekuniaren Ver- 
hialtnisse den Knaben, dessen Begabung die Aufmerksamkeit 
der Lehrer auf sich zog, auf deren Rat studieren lassen. Der 
eigensinnige Knabe hatte es sich aber in den Kopf gesetzt, 
Giurtner zu werden, und zog es vor, im Freien herumzustreifen, 
statt die Lateinstunden, die vorerst Pfarrer Schottin ihm gab, 
zu besuchen. So wurde er mit 14 Jahren zum KoOstritzer Hof- 
girtner in die Lehre getan und lernte dort 3 Jahre die Girt- 
nerei, dann kam er nach Dresden als Gehilfe in den Garten 
des sog. japanischen Palais. Durch Krankheit (Malaria?) ge- 
zwungen kehrte er nach K6stritz zuriick, wo der Bruder des 
Pfarrers Schottin, der als Arzt und als Magus von natur- 
wissenschaftlicher Weisheit weitberiihmte Hofrat Dr. C. Schot- 
tin, sich seiner annahm. Zwischen den Beiden entwickelte sich 
ein reger geistiger Verkehr und ein Freundschaftsbund. Sie 


Herrn Prof. v. Froriep, welcher mir die Korrespondenz H.’s und seine 
Aufzeichnungen zuganglich gemacht hat, Herren Prof. Véchting und 
Paschen in Tiibingen, Geheimrat Boehm in Leipzig, Kronecker in 
Bern, Justizrat Busch in Gera, welche persénliche Erlebnisse mir giitigst 
mitgeteilt haben, ferner den Herren Dr. Letsche und E. Gansser am 
Tiibinger physiol.-chem. Institut, letzterem auch die Zusammenstellung 
der aus Hiifners Institute hervorgegangenen Arbeiten. An erster Stelle 
erlaube ich mir, diesen Herren fiir die giitige Unterstiitzung den herz- 
lichsten Dank zu sagen. R. v. Zeynek. 
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Zur Erinnerung an Gustav von Hiifner. 3 


fingen auch gemeinschaftlich zu arbeiten an. Ein eiserner 
Morser war durch einen Blitzschlag zum dauernden Magneten 
geworden und wurde an Schottin gesandt, welcher mit dem- 
selben magnetische Experimente anstellte. 1834 fand Schottin, 
daf sich in der Offnung eines jeden eisernen Morsers ein Punkt 
finde, der die Eigenschaft hat, daB die Magnetnadel, um ihn 
herumgefiihrt, immer mit dem Siidpol gegen ihn gerichtet bleibt. 
Derartige Untersuchungen fihrten Herger zur Erforschung 
magnetischer Kurven, und mit erstaunlicher Ausdauer gab er 
sich diesen Problemen hin. 1836 legte er auf der Naturfor- 
scherversammlung in Jena in einer Sitzung, welcher auch Hum- 
boldt und Wilh. Weber beiwohnten, die erste Reihe seiner 
Kurventafeln vor und wurde durch die allseitige Bewunderung 
belohnt. 1844 erschien der erste Teil eines grofben Tafelwerkes 
iiber die magnetischen Kraftlinien, 1846 war das Gesamtwerk 
abgeschlossen. Wilh. Weber verglich in einem Briefe Her- 
gern mit Chladni; sein Werk wire wesentlich geworden in 
der Geschichte der Physik, wenn es friiher gemacht worden 
wire; und das wiire nach den Mitteln miglich gewesen. Ahn- 
liche briefliche AuBerungen von Gauss, Al. Humboldt, Er- 
mann, Fries, mit welchen dem Autor uneingeschrinkte 
Bewunderung zuteil wurde, waren wohl geeignet gewesen, 
Hergern seiner urspringlichen Lebensrichtung zu entfremden. 

Ermann z. B. wollte ihn selbst mdglichst rasch soweit 
schulen, daB er als physikalischer Beobachter an der franzésischen 
Erdumseglung unter Dumont d’Urville teilnehmen kénne. 
Herger widerstand aber trotz seiner Sehnsucht, Neues zu 
beobachten, der immerhin gefahrlichen Versuchung, wohl in 
der Furcht, sich selbst zu verlieren, erwarb sich in den nachsten 
Jahren seinen Lebensunterhalt durch Porzellanmalen und ver- 
tiefte sich in aller freien Zeit in physikalische Studien. 

Erst wihrend des Druckes seines grofen Tafelwerkes 
nahm Herger seinen urspriinglichen Lebensplan der Girtnerei 
wieder auf;!) im kleinsten MaBstabe begann er ein Fleckchen 
des viterlichen Gartens zu beniitzen, binnen wenigen Jahren 


_ *) Hiifner hat seinem Onkel in der Gartenlaube, 1881, Nr. 47, ein 
Erinnerungsblatt geweiht, welches hier benutzt wurde. 
1* 
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R. von Zeynek, 


hatten seine Rosen einen wahren Weltruf. 1870 begann er 
noch die Pfilege von Ziergehélzern, 1877 verkaufte er als 
wohlhabender Mann im Gefiihle geschwichter Gesundheit sein 
Geschaft. 

Durch seine physikalischen Beschiftigungen entstanden in 
Herger Bestrebungen, die Gesetzmiébigkeiten auf philosophisches 
Giebiet zu Ubertragen. 1865 verfabte er einen «Beitrag zum 
Kntwurfe eines Bildes tiber die moralisch-physikalische Welt- 
ordnung». Aus dieser Schrift geht die Sehnsucht nach Harmonie, 
welche er nicht immer in der Natur, selten in der mensch- 
lichen Kultur findet, hervor. Mutet den Leser die Verbindung 
von Moral und Physik naiv an, so zeigt sich in dieser Schrift 
eine reiche, dem Edlen, Schénen und Groben zugeneigte Phan- 
tasie. Viele Anregungen zu solchen KReflexionen hat Herger 
aus Humboldt und Goethe erhalten, wie er sich tberhaupt 
viel mit Lektiire wertvoller Bicher beschiftigte. Im innigsten 
Umyange mit diesem Manne wuchs Gustav Htfner heran.') 

Hlerger hat, selbst kinderlos verheiratet, in vieler Hin- 
sicht Vaterstelle an seinem Neffen vertreten. Wie mag dieser 
auf die Belehrungen des Ohms gehorcht haben! Hiufners 
Verehrung Goethes, die Freude an der sechénen Form, der 
Klassizitiit, vielleicht auch die philosophische Betrachtungsweise 
gehen auf Eintliisse Hergers zurtick. Es ist auffallend vom 
Standpunkte der Vererbungstheorien, wie ahnlich sich diese 
Beiden waren, wie verschieden anderseits Hiifner in seinen 
Neigungen und seinem Wesen von seinen beiden Briidern war. 

Kir das Gymnasium wurde Hiifner vorerst in Késtritz 
durch Privatlehrer vorbereitet. Ostern 1853 trat er. in die 
Quarta des Gymnasiums in Gera ein, in welcher auch sein 

') 1877 wurde Herger auf Hiifners Betreiben Dr. hon. c. der 
naturwissenschaftlichen Fakultaét in Tibingen. Sein letztes Lebensjahr 
brachte noch die Erfiillung eines Herzenswunsches. 1880 unternahm er 
eine Reise nach Rom, Neapel, bestieg den Vesuv und verweilte einige 
Zeit in Capri; auf der Heimreise erkrankte er, erreichte zwar scheinbar 
vesundet seine Heimat, mit frohen Vorsétzen, die zahlreichen Land- 


schaftsskizzen, die er mitgebracht hatte, 1m kommenden Winter auszu- 
fuhren, doch wenige Tage spiater, am 21. Oktober, erlag er einem 


chronischen Brustleiden, im 68. Jahre. 


























Zur Erinnerung an Gustav von Hiifner. o 


Freund und Cousin Franz Busch, jetzt Justizrat in Gera, sab. 
Seine Leistungen waren so hervorragend, dai die Lehrer sich 
immer mit Erfolg an ihn wandten, wenn alle anderen Schiiler 
versagten: er war aber nicht nur der Liebling der Lehrer durch 
alle Klassen hindurch, auch bei seinen Mitschiilern war er 
hochgeachtet und beliebt. Obwohl Ernte- und Geldsorgen im 
Elternhause zu duferster Sparsamkeit zwangen, hatte er sich 
als Gymnasiast Humboldts Kosmos selbst angeschafft. Sein 
Gymnasialzeugnis vom 21. April 1860 fiihrt aus: Erat ex iis 
discipulis, quos in omni tempore non ita multos esse vidimus, 
qui natura tam bene et egregie constituti sunt, ut non satis 
habeant quotidie scientiae aliqua incrementa cepisse, sed qul 
tum demum sibi satis fecisse credunt, si ipsis contigerit ad 
simmam ... speciem, quam animo ac mente conceptam tenent, 
propius accessisse. 

Zu Ostern 1860 bezog Hiifner mit Cousin Busch die 
Universitét Leipzig, wozu ihm der Onkel eine Geldunterstiitzung 
cewihrte. Wihrend Busch nach einem Jahre nach Heidel- 
berg tibersiedelte, blieb er in Leipzig bis Ostern 1862 als Student 
der Medizin. Neben den fiir den Mediziner notigen Kollegien 
trieb er eifrig Zoologie bei Péppig, in dessen Hause er auch 
verkehrte. Nachdem sein treuer Gefiihrte Busch ihn verlassen 
hatte, fiihrte Hiifner ein eingehendes Tagebuch, welches er an 
seinem 21. Geburtstage, am 13. Mai 1861, dem Tage seiner 
Grofjahrigkeit, begann. Er will seine Erlebnisse, die Meinungen 
und Glaubenshekenntnisse seiner Seele aufzeichnen. Nun fiihlt 
er sich vereinsamt. Scheu und empfindsam, alles Rohe ab- 
stoBend, von Idealen erfiillt, klagt er, dafi er sich mit seinen 
Kollegen nicht recht verstehen kénne, er miisse sich als Philister 
schelten lassen, zum mindesten als einen einseitigen Menschen. 
‘Riicksichten sind sonderbare Quilgeister fiir jugendliche Ge- 
miter.» Seine Einseitigkeit solle aber in strenger Wissen- 
schaftlichkeit bestehen, die Vielseitigen, Anderen seien flache, 
seichte Menschen. Zweiseitig und zweideutig sind nahe ver- 
vandt, besonders unter den Theologie studierenden Jugend- 
genossen seien solche Naturen. Lieber ein offenes Gestindnis 
von Schwache und Ignoranz in manchen Dingen! 








6 R. von Zeynek, 


Ist das nicht schon der «Hiifner», wie wir ihn kennen? 

So tritt er aus der Studentenverbindung aus, welcher viele 
Jugendbekannte aus der Heimat angehorten, als diese ins klerikale 
Fahrwasser gerat, um den selbst auferlegten torichten Pflichten 
und Plagen, den Fesseln des Formalismus, zu entgehen. 

Auch hiusliche Sorgen machten ihn ernster. Die vater- 
liche Mihle war neu aufgebaut, sein Bruder Rudolf hat. sich 
im Riderwerke die Hand schwer verletzt, andere Sorgen in 
der Familie verstimmen ihn. Gerne modchte er der Mutter die 
bosen Sorgen in der Familie tragen helfen. Nun geht er ganz 
im Studium auf. 

«Wie man nur so leben mag? Du machst Dir gar keinen guten Tag!> 
Kin guter Abend kommt heran, wenn ich den ganzen Tag getan... 

Ktwas Musik war seine einzige Erholung. 

Mit seinem Freunde Busch blieb er in regem Briefwechsel. 
Leipzig befriedigte Hufner nicht sehr, ihm fehlte die schéne 
Natur, die poetische Stimmung der Heimat. An Busch schrieb 
er, er gibe unendlich viel darum, noch einmal von vorn an- 
fangen und eine oder die andere siiddeutsche Universitat be- 
suchen zu konnen. Doch denkt er daran, etwa Famulus be! 
Ed. Weber zu werden. Wenn das nicht ginge, mochte er 
das Anatomicum ablegen, dann aber das Sommersemester nach 
Jena ziehen, um wieder froher Summung und ein Freund der 


Sonne zu werden. 
Inzwischen treibt er eifrig Mathematik und liest Oersted, 


der ihm iiber Humboldt geht. 

Nachdem das Anatomicum in Gemeinschaft mit Freund 
Niedner, dem Einzigen, mit welchem er sich nun wirklich und 
ernst versteht, mit welchem er gerne wissenschaftliche Ge- 
spriche fiihrt, im Februar 1862 bestanden war, fragte er beim 
«alten» Ed. Weber betreffend des Famulates an. Dieser ver- 
schob die definitive Antwort, um sich noch mit seinem Bruder 
zu besprechen, worauf Hiifner gekriankt, vielleicht auch froh, 
nun das Jenenser Projekt durchfiihren zu kOénnen, rasch ver- 
zichtete. In der Tat soll aber Webers Antwort keine hofliche 
Ablehnung gewesen sein, und dieser war selbst tiber das stiirmische 
Vorgehen erstaunt. Onkel Herger wiinschte in Humboldt- 
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ideen, Hiifner mOge seine Studien unterbrechen, um die Reise 

des Herzogs von Gotha nach Innerafrika mitzumachen; doch 
ihn lockt es in grOfere Ruhe, er mochte alles verarbeiten, was 
er bisher aufgenommen, und sich nach dem Rezeptiven aufs 
Produktive vorbereiten. 

Das Sommersemester in Jena brachte die ersehnte Samm- 
lung und Erholung. Es gelang ihm, die schOnste Stube zu mieten, 
in der KOrnerei, mit weiter Aussicht nach Dornburg, unter sich 
die Promenade. Trotzdem er Jena ein «altes bummliges Stu- 
dentennest» nennt, fiihlte er sich dort wohl. Gegenbaurs 
energische, fleibige Natur, Lehmanns noble Gemiutlichkeit, 
Schleidens Klarheit und Kritik fesselten ihn, fern von «Leipzigs 
Intrigantentum» freut er sich, an Erfahrungen reicher, an Cha- 
rakter fester geworden zu sein. Er analysiert fleibig bei Leh- 
mann, gewinnt Freunde, besonders Stittau (der im Januar 
1865 an Tuberkulose (?) gestorben ist) wird sein standiger 
Begleiter, eifrig treibt er Botanik, Meteorologie und kosmische 
Physik, macht viele Ausflige in die Umgebung. Ein kleiner Herzens- 
roman mit einer schwarzaugigen Kellnerin in der Baraschken- 
miihle treibt ihn oft dorthin; obwohl er, sich ziigelnd, selbst 
dariber spottet, miissen seine Freunde mit bewundern, auch 
seine ihn besuchenden Verwandten. 

So war Hiifner auch einmal in Arkadien. Das Jenenser 
Semester war seine einzige Studienromantik ; gern ware er von 
hier nach Heidelberg gezogen, aber seine Verwandten bestimmten 
ihn, doch wieder nach Leipzig zuriickzukehren. MuBte sich doch 
auch Goethe vorerst mit Leipzig zufrieden geben. Doch hatte 
er, im Oktober 1862 wieder dort, den friiheren Eindruck des 
gezwungenen, blasierten Lebens. Sein Tagebuch wurde nun 
der Freund, dem er alle deprimierende Verstimmung klagt, da 
er sich das Leben nicht nach seinen Idealen gestalten konnte. 

Nach dem schwarmerisch verbrachten Sommersemester 
erfabte ihn eine recht ernste Hypochondrie, die sich noch steigerte, 
nachdem er Ende Februar 1863 sein Baccalaureat mit der besten 
Note bestanden hatte. Der rege Anteil, welchen er an den 
Greueln auf St. Domingo nahm, |6ste in ihm eine richtige Todes- 
furcht aus, der eine tiefe Melancholie folgte. 
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Ich glaube berechtigt zu sein, Hiifners Seelenleben aus- 
fiihrlicher zu schildern, weil die Kenntnis von seinem sensitiven 
Wesen den Schliissel bietet fiir manche sonst unerklarliche 
Zuriickhaltung, auch in wissenschaftlicher Beziehung. Es er- 
kliirt, dafB Hiifner keine Kampfnatur war. Er wil] sich zwar 
von den triiben Gedanken freimachen, den Idealismus, der ihm 
das Leben schwer macht, aufgeben, méchte gerne wie Goethe 
die inneren Erlebnisse als Objekt behandeln, er liest eifrig 
«Wahrheit und Dichtung», um seinem Vorbild nachzueifern;: 
es gelingt ihm, stoisch das Unvermeidliche hinzunehmen, aber 
die Heiterkeit der Jenenser Zeit ist dahin, wenn auch im nichsten 
Wintersemester die bésen Triiumereien verscheucht waren. 

Dah ein solcher Mann in der Titigkeit eines praktischen 
Arztes keine Befriedigung finden konnte, wird niemand wundern. 

Der Wissenschaft gewidmet fiihlt er sich: schon als Kind 
mit Hergerschen Ideen wie geimpft, kam dann, gleichfalls 
von Herger angeregt, der EinfluB Goethes und Humboldts. 
Er selbst hatte Oersted als seinen Leiter erkoren. «Alle drei 
bringen etwas Gewaltiges, Erhabenes vor: Goethe-Phantasie, 
Humboldt-Gemiit, Oersted-Verstand; alle drei fiihren zu einer 
hohen Ahnung von einem schodnen, geordneten, harmonischen 
Weltganzen.» Er fiihlt den schneidenden Widerspruch, in 
welchem gegenwirtig die Studien der praktischen Medizin zu 
den heiligen Neigungen stehen, welche Astronomie, Physik und 
Chemie offenbaren. Bei seinen Kollegen findet er gar keine 
Spur der Sehnsucht zur Erkenntnis einer «ewigen Weltordnung», 
alle um ihn hetzen, um tiichtige Praktiker zu werden und bald 
eine feste Stelle zu erhalten. Medizinische Physik wird zwar 
gelesen, aber nicht mit Interesse studiert, Lehmanns Labora- 
torium sollte der Zentralpunkt sein! «O gibt es Geister in der 
Luft... , so fiihrt mich weg zu neuem, bunten Leben!» 
ruft er. Das klinische Herumstehen macht ihn verzweifelt. Mit 
Vorliebe frequentierte er nur Wunderlich und Ruete. Doch 
gab es mit ersterem ein arges Zerwiirfnis; Hiifner hatte ihm 
bei einer Diagnose widersprochen und seine Ansicht festge- 
halten, worauf Wunderlich ihn vor dem Auditorium § blob- 
stellte und ihm den Vorfall nachgetragen zu haben scheint. Dem 
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QOkulisten Ruete trat Hifner naher nach einer eingehenden 
Aussprache tiber dessen Rektoratsrede 1864 iiber die Existenz 
der Seele, gegen welche Hiifner urspriinglich einige Einwen- 
dungen Offentlich vorbringen wollte. 

Ruete nahm sich auch in der Folgezeit Hiifners sehr an und 
bliebihm wohlgesinnt. Htifner verkehrte in dessen Familie, wurde 
im Miirz 1864 Famulus bei ihm; es scheint, dafi er durch diesen 
Erfolg bei den fortdauernd trostlosen hiiuslichen Verhiiltnissen 
und iiberdies einer Krankheit seiner Mutter und des Onkels 
Herger sich gehoben fiihlte: «Senkt sich das Rad und quetscht 
mich nieder, so denk ich: nun es hebt sich wieder.» Ejifrig be- 
suchte er das Theater, wo Devrient Gastspiele gab, und das 
einzige, was ihn wirklich an Leipzig fesselte, waren die Konzerte. 

Im Sommersemester 1865 waren alle Priifungen absolviert, 
die in Sachsen ein Mediziner ablegen kann. In den Ferien 
fiihrte Onkel Herger ihn in die Schweiz. Vom Bodensee ging 
es nach Thun, iiber die Gemmi nach Leuk, von da auf den 
Gornergrat und bei ungiinstigem Wetter tiber den Trift- und 
oberen Theodulgletscher nach Zermatt. Schon im Herbste 1863 
hatte er mit dem Onkel iiber den Plan gesprochen, vom Monte 
Rosa aus Beobachtungen zu machen und auf Wunsch des 
Onkels diesen Plan dem Physiker Hankel vorgebracht. Ver- 
mutlich war daraufhin das Ziel der Reise bestimmt worden. 

Das Wintersemester 1865/66 brachte fiir Hiifners Zu- 
kunft die Entscheidung in der Frage der engeren Berufswahl. 
Carl Ludwig war nach Leipzig berufen, und Hiifner gehédrte 
bald zu seinen eifrigen Schiilern. Erst am 31. Mirz 1866 wurde 
er promoviert mit der Dissertation: Zur vergleichenden Ana- 
tomie und Physiologie der Harnkanalchen. Opponenten waren 
K.Cyon und O. Bayer, von welchen die gewandte Dialektik 
des Ersteren Hiifner nach seinen Mitteilungen recht zu schaffen 
machte. Von den Thesen seiner Doktorarbeit sei die erste 
hervorgehoben: «Ich behaupte, daB, je kleiner der Quotient 
der Herzkraft eines Wirbeltieres in sein Kérpergewicht, um so 
hoher die Stufe sei, welche eben dieses Tier in der allgemeinen 
Entwicklungreihe einnimmt». Als Motto wollte er urspriinglich 
den Goetheschen Spruch anbringen: 
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Ach, Natur, wie sicher und grof in Allem erscheinst Du, 
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Alles entsteht und ergeht nach Gesetz: doch itiber des Menschen 
Leben, dem késtlichen Schatz, herrschet ein schwankendes Los. 

Das Ludwigsche Institut wurde von nun an Hiifners 
Erbauungsstitte. Dort fand er wissenschaftliche Ansprache. 
Aber es hiefi eine Lebensstellung finden. Geheimrat Ruete 
hatte ihm zwar die Stelle eines Hausarztes in der Leipziger 
Augenheilanstalt iibertragen, eine Frucht seiner ophthalmologi- 
schen Studien war die Abhandlung: Versuch einer Erklarung 
der im Santoninrausche beobachteten Erscheinung von partieller 
Farbenblindheit im Sinne der Youngschen Theorie; im Sommer 
war er in Hamburg, wohl um sich dort zu etablieren, kehrte 
aber bald zu seiner Hausarztstelle wieder zuriick. 

Hiifnern zog es zur akademischen Karriere. Im Tage- 
buche unterzieht er sich einer Selbstpriifung und fiihlt sich 
stark, sich bei gehorigem FleiB schon durchzuringen. Aber es 
fehlt an den Mitteln, noch einige Jahre sorglos wissenschaftlich 
zu arbeiten. Der elterlichen Miihle kann er kein Geld entziehen, 
ohne befiirchten zu miissen, das seine Briider ruiniert werden. 
So wandte er sich an Onkel Herger, der ihn wiéhrend der 
medizinischen Studien unterstiitzt hatte. Herger wollte jedoch 
eine unsichere Zukunft nicht weiter unterstiitzen, sondern riet, 
Hiifner solle vorerst Militéirarzt werden und dann mit den 
gewonnenen Erfahrungen sich als praktischer Arzt niederlassen. 
Die politischen Verhaltnisse des Jahres 1866 liefen diesen Vor- 
schlag plausibel erscheinen. 

In dieser Frage muf sich Hiifner mit seinem Onkel 
iiberworfen haben, vielleicht trugen abfallige Bemerkungen dazu 
bei, welche er tiber die philosophischen Studien seines Onkels 
gemacht hat, wie er auch mit Pfarrer Sturm in K6stritz eifrig und 
zum Teil in poetischer Form debattierte ; Herger entzog Hiifner, 
im Falle er sich von der Medizin abwende, jede Unterstiitzung. 

Nach einigem Schwanken entschlof sich Hifner trotz- 
dem zur wissenschaftlichen Laufbahn, gab die Stellung eines 
Hausarztes auf und besuchte seit Neujahr 1867 neben Ludwigs 
Institut das Laboratorium Kolbes mit allem Ejifer. Ein gut 
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bemittelter Jugendfreund, der jetzige Regierungsrat Dr. Mayer 
in Rudolstadt, borgte ihm das fiir seine Studien notwendige Kapital. 


Uber diese Zeit — bis zu seiner Ernennung zum auber- 
ordentlichen Professor in Tibingen — sprach Hiifner wenig 


und ungern. Er lebte ganz zuriickgezogen, sogar die Korre- 
spondenz mit seinen Freunden horte fast vollstandig auf. Auch 
das Tagebuch wurde aufgegeben. Er hatte wohl niemanden, 
der um seine Sorgen wissen sollte. Seinem Freunde und Cousin 
Franz Busch hat er spéter erzihlt, dai er in jener triiben 
Zeit sehr, sehr kirglich gelebt und manchmal Hunger gelitten 
habe, um nur seiner idealen Neigung folgen zu k6nnen. 

Zwei Jahre hat Hiifner bei Kolbe gearbeitet. 

K olbeinteressierte sich sehr fiirihn und nahmihnunterseine 
persOnliche Leitung. Hifner lernte das eigenste Arbeitsgebiet 
Kolbes kennen (Amidosiuren, Oxyséuren, Carbonsiéuren) und 
publizierte aus dem Laboratorium 1868: Uber die Einwirkung 
von Jodwasserstoff auf Leucin und Tyrosin, ferner eine: Neue 
Synthese des Leucins. In der ersten Arbeit weist er nach, 
dali Leucin und Tyrosin Amidosduren sind und dab Leucin 
mittels Jodwasserstoff sich in Ammoniak und Capronsdure zer- 
spalten laBt, die zweite Arbeit behandelt die Darstellung von 
Leucin aus Bromcapronsaure und Ammoniak. 

Nachdem er so, wie er in seinem Habilitationsgesuch 
sich ausdriickte, die organische Experimentalchemie mit stetem 
Hinblick auf die Interessen der Physiologie studiert hatte, be- 
suchte er im Wintersemester 1868—69 Bunsens Laboratorium 
in Heidelberg. Ludwig hatte ihn an Bunsen warm empfohlen. 
Fir Heidelberg kam ihm doch von Hause eine Unterstiitzung 
zu. Daftir berichtet er an den Onkel tiber seine Eindriticke; 
wie ihn der schwerhdrige alte Herr (Bunsen) zerstreut empfing, 
dann aber vor Freundlichkeit und Gutmiitigkeit «zerflofi» und 
mit ihm einen «recht schénen Platz» im Laboratorium aus- 
suchte; wie im Laboratorium Bunsen jedem stets zu Diensten 
ist, ein wahrer Vater seiner Studenten. «Das kommt aber 
daher, weil er nicht verheiratet ist. » «Helmholtz ist unser 
grobter Theoriker, unser Newton, aber Bunsen ist das eigent- 
che Muster fiir alle praktischen Naturforscher .... Was 
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Tyndall schreibt und arbeitet, ist Bunsens Geist, Bunsens 
Schule; der Sinn, in dem Ludwig arbeitet, ist Bunsens.» 

Im Laboratorium arbeitete Hitifner vorerst mineralanaly- 
tisch und spektralanalytisch. Bunsen regte ihn an, spektral- 
analytisch die Durchliissigkeit der menschlichen Haut fiir che- 
mische Agentien zu untersuchen: einmal zu versuchen, nach 
Badern Lithion im Speichel und Harn nachzuweisen. Hiifner 
schwiirmte vom lebendigen Vortrage Bunsens: Das sei kein 
trockener Professor, ein Humboldt oder Gregorovius, immer 
kiimen neue fesselnde Ideen. Ein Beispiel, das er erzihlt hat. 
ist mir in Erinnerung geblieben, wie Bunsen bei der Bespre- 
chung des Eisens sagte: und wenn es auf der Sonne regnet, 
regnet es Eisen. 

Cyon besuchte da Hiifnern in Heidelberg; C. hatte in 
Petersburg eine Professur erlangt und wollte bei C. Ludwig 
fiir Hiifner energisch Propaganda machen. Anfangs Dezember 
schrieb Cyon an Hiifner, die Regierung wiinsche in Leipzig 
ein Ordinariat fiir physiologische Chemie, aber Ludwig sei 
dagegen, falls Ludwig durchdringe, werde Hiifner sein Assi- 
stent werden. Auch Schweigger-Seidel, damals Extraordi- 
narius fiir Histologie, trat fiir Hiifner warm ein. 

Mit Genugtuung schreibt dies Hiifner seinem Onkel, bei- 
fiigend: «Wenn ich indessen zurtickkehre nach Leipzig, wird 
mir nichts mehr imponieren, denn das beste, und den besten 
Mann dazu habe ich hier gesehen und kennen gelernt.» Einen 
bescheidenen Vorwurf kann er ihm nicht ersparen. «Die triibsten 
Zeiten fiir meine Person waren die am Ende des vorigen Jahres» 
(1867). «Im Laboratorium war mir noch nichts gegltickt, und 
wollte mir nichts gliicken. Man sah mich vorwurfsvoll und 
halb bedauerlich an;.... ich stand als ein recht zerrissener 
und hoffnungsloser Arbeiter da. Aber weil ich doch fortarbeitete 
trotz Hunger und Schulden und Schmiihungen, so gelang mir 
endlich eine, wenn auch kleine Untersuchung. Ihr folgte die 
erste Anerkennung; man fing an mich wieder zu «<nennen»! 
— Ich arbeitete abermals weiter, man griindete Hoffnungen auf 
mich und munterte mich sogar auf! Man deutete sogar allerle! 
an; ich kam bereits in Leipzig als prasumptiver Assistent be! 
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Ludwig allgemein in Verdacht.... So standen die Dinge, ehe 
‘ch nach Heidelberg ging, .. . . bei solcher Uberlegung verliere 
ich auch den Mut nicht fiir das neue Jahr. Jeder Zoll Boden, 
den man sich als Arbeiter in den exakten Wissenschaften 
erobert, bleibt ein sicherer Besitz, und bei einiger Ausdauer 
muf man nach und nach sich ein beachtenswertes Terri- 
torium erwerben.» 

Die physikalisch-mathematische Richtung, die damals in 
Heidelberg herrschte, bei Bunsen, bei Kirchhoff, bei Helm- 
holtz, war Htifners Freude. Einmal labt er seinen Groll 
liber die verlorene Leipziger Zeit aus, tiber «die aller Logik 
baren und einer exakten naturwissenschaftlichen Behandlung 
total ermangelnden Vorlesungen, die angeblich tiber die Ge- 
seize des «kranken Menschen» handeln. Wahrhaft fluchen 
sollte man auf sein Mibgeschick, das einen soviel Zeit hat tot- 
schlagen lassen... . Und ich darf es nicht einmal aus- 
sprechen, .... sonst stellt man mir wenigstens Zeit meines 
Lebens ein Bein!» 

In der zweiten Halfte des Semesters machte Hiifner bei 
Bunsen Gasanalysen und Diffusionsversuche. Uber die Gas- 
diffusion bei Bergbesteigungen will er mit Bunsen sprechen. 

Gern wire er linger bei Bunsen geblieben; aus Geld- 
mangel muB er nach Leipzig zuriick. Die Seinen, fiir die der 
einzige Erfolg in einer guten Stellung zu erblicken war, schickten 
iim im Februar 1869 etwas Geld, gerade genug, dab er sich 
wieder in Leipzig einrichten konnte. Seine Rickkehr scheint 
aber doch zweckmiéfig gewesen zu sein, denn ein ernster, sehr 
wohlhabender Konkurrent (Preyer) hatte sich als unentgeltlicher 
Assistent Ludwigs angeboten, wenn er nur den Professortitel 
bekomme. Ludwig hat dies allerdings abgelehnt. 

Nun, Hiifner konnte wohl mit dem Erfolge dieses Heidel- 
berger Semesters zufrieden sein. Er hatte bei Bunsen tiichtig 
arbeiten gelernt, und diese Eindriicke und Errungenschaften 
waren flr seine ganze spatere Richtung geradezu mafgebend. 
Mit schwirmerischer Verehrung hing er sein ganzes Leben an 
Bunsen. Eine Bemerkung Hiifners aus dem «internationalen>» 
Sunsenschen Laboratorium ist vielleicht von Interesse: ihm 
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schienen die Russen am meisten gebildet, zum Verkehre er- 
wiinscht, im Laboratorium aber die Amerikaner, wie schon in 
Leipzig, die liebsten Leute. 

Nach Leipzig zurtickgekehrt, tiberreichte er am 9. Juni 
1869 sein Habilitationsgesuch fiir das Fach der Zoochemie. Das 
Kolloquium fand am 28. Juli, die Probevorlesung am 7. August 
abends statt. 

Das Thema derselben war: «Uber die Rolle, welche der 
Sauerstoff im lebendigen Organismus spielt.» Zweifellos war 
dies schon Bunsens Einfluf. Die Probevorlesung ist nicht 
im Druck erschienen, das Manuskript fand sich aber unter 
Hiifners Papieren. Die Hauptpunkte wiederzugeben, diirfte 
willkommen sein. 

Hiifner beginnt mit dem Vergleiche der Sauerstoffmengen 
in den Organismen und der anorganischen Natur, fiahrt fort, 
die Rolle des Sauerstoffs als Erreger und Vermittler chemischer 
Veriinderungen zu schildern. Mit Beziehung auf die bei Bunsen 
ausgefiihrten Versuche von Lothar Meyer und auf Mitteilungen 
Humboldts wird die Aufnahme des Sauerstoffs geschildert, 
wobei die Absorption der Gase besprochen wird. Hierauf folgt 
ein Exkurs tiber die lockere Bindung des Sauerstoffs, welche 
die Oxydation verbrennlicher Molekiile vollfiihrt und die irri- 
table Substanz erregbar erhalt. Die Erfahrungen tiber die Bin- 
duny von Gasen durch die roten Blutkérperchen werden mit- 
geteilt, einige Vermutungen tiber Bindung und Abspaltbarkeit 
des Sauerstoffs von denselben schlieBen dieses Kapitel. 

Im folgenden wird das Tatsachenmaterial tiber die Sauer- 
stoffwirkung bei Gegenwart oxydierbarer Substanzen, die Lei- 
stungen des Sauerstoffs im Kérper und der Sauerstoffverbrauch 
der einzelnen Organe im Schlaf und Wachen nach Petten- 
kofer und Voit erértert. Der Schlu8 ist eine Betrachtung 
iiber den Sauerstoffverbrauch in bezug auf tierische Warme 
und Kraft und iiber Rob. Mayers Idee, daB die Oxydationen 
vorwiegend in der Blutbahn verlaufen. 

Am 18. Oktober 1869 wurde der junge Dozent auf Lud- 
wigs Antrag Assistent fiir physiologische Chemie am neuen 
Leipziger physiologischen Institute. Mit ihm waren damals Assi- 
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ctenten: Kronecker, J. J. Miller, der im vorhergehenden 
Sommer bei Helmholtz gewesen war, und Schweigger- 
Seidel. Besonders mit letzterem war Hiifner schon friiher 
intim gewesen. So hatte Ludwig durch ihn Hiifnern vor einem 
Jahre sagen lassen, Hifner solle sich nicht mit synthetischen 
Ideen abgeben, wenigstens nicht mit solchen, bei denen das 
Annehmliche blofi anderen Leuten zugute kommt. 

In Ludwigs Laboratorium stand er der chemischen Ab- 
teilung vor, es standen ihm 4 schon eingerichtete Réaume zur 
Verfiigung, wo er hauptsachlich die ihm tiberwiesenen Prak- 
tikanten zu unterstiitzen hatte, auberdem natiirlich auch eigene 
Untersuchungen ausfiihren konnte. Uber Themen, die zu seinem 
Probevortrag in Beziehung standen, scheint er dort nicht ge- 
arbeitet zu haben, er war auch mit manchen Ansichten Lud- 
wigs in der Blutlehre nicht einverstanden. Mit Kolbe und 
seinem Laboratorium blieb er in Fihlung, ohne jedoch seit 
1870 mehr dort zu arbeiten. Sein Hauptthema war die Fer- 
mentchemie. Aus dem Kolbeschen Laboratorium publizierte 
er noch iiber die Identitat des natirlichen und synthetischen 
Leucins und iiber die Anwendung des unterbromigsauren Na- 
triums als Reagens. 

Uber ungeformte Fermente begann Hiifner 1871 eine 
Reihe von Publikationen; wollte doch bekanntlich Car! Ludwig 
die physiologische Chemie als katalytische Chemie aufgefaBbt 
wissen. Als richtiger Bunsenschiiler trachtete Hiifner die 
Lehre von den katalytischen Wirkungen auf eine physikalische 
Basis, in Einklang mit den Anschauungen iiber Molekular- 
bewegung zu bringen. 

In dieser Stellung bei Ludwig blieb Hiifner bis zum 
Scheiden Hoppe-Seylers aus Tiibingen. Er nahm regen Anteil 
an dem Verkehr, der unter den zahlreichen Schiilern Ludwigs 
in Leipzig bestand. Ein engeres Freundschaftsverhiltnis ent- 
wickelte sichzwischenihm, Miescher,R. BoehmundSchmiede- 
berg. Mit Assistenten Ludwigs (Kronecker und Schwalbe) 
stiltete er die physiologische Gesellschaft und belebte die Dis- 
kussionen durch feinsinnige Bemerkungen. Von den Kollegen 
wird sein damaliges Wesen als ernst, verschlossen nnd zuriick- 











16 R. von Zeynek, 


haltend geschildert, auch war seine Gesundheit nach allen den 
Anstrengungen und Aufregungen keine feste. 

Hiifners Verhaltnis zu Ludwig war bei aller Anhing- 
lichkeit nie ein innigeres, dessen Einfluf auf seine wissenschaft- 
liche Entwicklung ein auBerordentlich viel geringerer als der 
Bunsens, obwohl Ludwig es nicht an FOrderungen seines 
Schilers fehlen lieB. 

In der Kostritzer Miihle nahmen aber die Sorgen kein 
Ende. Doch konnte sich Hiifner nicht entschlieBen, Anerbie- 
tungen von chemischen Fabriken anzunehmen (wie er Busch 
erzihit hat), in ihre Dienste zu treten, oder ihnen seine Ent- 
deckungen zu verkaufen. Seine Leistungen sollten lediglich 
der Wissenschalt zugute kommen. 


Mit der Ernennung Hoppe-Seylers nach Strabburg wurde 
Hiifner nach Tubingen berufen. Vom 9. Juli 1872 ist der 
Brief, den ihm der Kanzler Staatsrat Rtimelin schrieb: Die 
Fakultit und der Senat haben in erster Linie den Antrag ge- 
stellt, ihn vorerst als auberordentlichen Professor zu berufen. 
Nach kurzen Unterhandlungen wurde Hiifner am 19. Juli zum 
auberordentlichen Professor an der naturwissenschaftlichen 
Fakultiit, welcher er bis an sein Lebensende angehort hat, 
zuniichst mit einem Gehalte von 1500 Gulden ernannt, Vor- 
lesungen sollte er nach eigener Wahl halten. 

Herzlichst gratulirte C. Ludwig: «Sie wissen, wie gut ich 
Ihnen bin, und darum bedarf es auch keiner Versicherung, 
wie sehr es mich freut, daB Sie an das Ziel gelangt sind, 
welches Sie sich vorgesteckt haben. Mir war es vergénnt, Ihre 
Wandlung vom Arzte zum Chemiker zu verfolgen und die 
iiubern und innern Kiimpfe zu beobachten, welche Sie sieg- 
reich bestanden.» Auch an Herger schrieb Ludwig: «So leid 
es mir tut, ihn (H.) zu missen, so habe ich ihm doch den Rat 
geben miissen, sein sensibles Wesen einmal dem freien Wogen- 


schlag auszusetzen. » 
Vorerst schien Tiibingen wie geschaffen, unserem Hitifner 
alles ersehnte Gliick zu bringen. Wenn er scherzend sagie, 








Zur Erinnerung an Gustav von Hiifner. 17 


sein armes Thiringen habe nur zwei wahrhaft groBe Manner 
erzeugt, allerdings Luther und Bach, hier in Tiibingen hatte 
er vielfache, herrliche Reminiscenzen an geistige Leistungen 
aller Art. Auch sein Hang zur Romantik fand hier volle Nahrung 
in der schénen viel besungenen Umgebung. Wie er in Jena 
aus seiner Wohnung den schonsten Blick ins Weite hatte, fand 
er von seinem Tiibinger Schloflaboratorium einen Ausblick 
von seltener Pracht. Die hochgewdlbten, altertiimlichen Riume 
muteten ihn Faustisch an. Unter sich die kleine, reinliche 
Stadt, ein Bild wie aus Fausts Osterspaziergang. 

Der Wissenschaft, der schénen Natur und der Freund- 
schaft zu leben, war seine Devise. 

Die akademische Antrittsrede betraf die Entwicklung des 
Begriffs Lebenskraft und seine Stellung zur heutigen Chemie 
(Tiibingen, Franz Fues, 1873). 

In dem stillen, sch6nen Orte kamen aber bald genug 
auch Kémpfe. Ludwig hatte recht gehabt, von dem freien 
Wogenschlag zu sprechen, der Hiifnern treffen sollte. 

Als eine seiner ersten Aufgaben fafite er es auf, den 
Medizinern eine griindliche chemische Schulung zukommen zu 
lassen. 

In der Korrespondenz mit seinen Freunden wird dieses 
Thema vielfach erdrtert; daB in den grofen, chemischen Insti- 
tuten die Mediziner gar héufig nur ein Ballast seien, dai irgend 
einer der zahlreichen Assistenten angewiesen werde, sich mit 
ihnnen zu beschaftigen, der froh sei, wenn der Haufe sich 
bald verlauft. Anderseits fasse vielleicht die Mehrzahl der 
Mediziner die Arbeit im Laboratorium als eine Beschaftigung 
auf, welcher man sich der Priifung wegen unterziehen muf. 
Wenn ihnen da der Lehrer nicht sehr entgegenkommt, wenn 
nicht die Unbeholfenheit, von welcher die meisten im Beginne 
chemischer Arbeiten sind, mit gleichem Interesse zu _ tiber- 
winden geholfen wird, so werden nur sehr wenige Mediziner 
chemisch denken lernen. Auch die Vorlesungen, speziell die 
der organischen Chemie, waren meistens fiir Fachchemiker be- 
stimmt: alle Details, die fiir den Mediziner so gut wie keinen 
Bildungswert haben, sollte er absorbieren. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVIII. 2 
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Da gab es einen harten Kampf, der mehrere Jahre 
wihrte. Hiifner wollte verstimmt resignieren; Kolbe vor 
allem mahnte zum Ausharren. «Tun Sie um Himmelswillen 
keinen voreiligen Schritt .... behaupten Sie das Feld, und 
glauben Sie mir, binnen Jahresfrist werden Sie trotz ... . in 
Tiibingen Ordinarius sein. Behandeln Sie inzwischen ... . 
und Genossen so vornehm wie Sie kénnen ... . das gehdort 
leider nun einmal zur Schule des akademischen Lebens, die 
ein jeder durchmachen muB8.» Auch C. Ludwig ermutigte 
ihn: «Auch in Tiibingen kann man hart und bissig werden, 
nicht nur in Leipzig, wo man statt der Erholung in der 
Natur, im Kreise der Kollegen die stumpfe Seele wieder 
scharfen mub. » 

Doch fand H. auch gute Freunde. In der ersten Zeit 
diirfte er insbesondere mit dem Physiker v. Reusch und dem 
Mathematiker Gundelfinger viel verkehrt haben, in den 
nichsten Jahren kam der Botaniker Pfeffer und der Orientalist 
Socin hinzu, und an die Familien des Anatomen Henke und 
des Physikers Braun schloB er sich besonders an. Auch zu 
dem pathol. Anatomen Schtppel war er in freundschaftliche 
Beziehungen getreten und wurde nach dessen Tode 1881 Vor- 
mund der Kinder. 

Ende des Wintersemesters, am 22. Marz 1875 wurde 
Hiifner, wie ihm ein Freund schrieb, gegen eine kleine Partei, 
mit wahrhaft groBartigem Referat zum Ordinarius vorgeschlagen 
und bald darauf ernannt. Bei Gelegenheit seines Eintritts in 
den akademischen Senat, am 11. November 1875 hielt er eine 
Rede iiber den Unterschied zwischen den Aufgaben der orga- 
nischen und denjenigen der physiologischen Chemie, welche 
wohl verdiente, einem gréBeren Kreise zuginglich gemacht zu 
werden. 

Die Gegnerschaften dauerten aber fort und brachten ihm 
wieder, wie in seiner Jugend, voriibergehend das Gefiihl der 
Heimatlosigkeit — in der kleinen Stadt, wo er, der Empfind- 
same, den Gegnern nicht ausweichen konnte, und leicht der 
sachliche Streit aufs persénliche iibertragen wurde. Ein ironi- 
sierendes Gedichtchen Hiifners mag da Platz finden: 








Zur Erinnerung an Gustav von Hiifner. 19 


«Ich leug’n es nicht, ich muf es offen klagen, 

Wie herb das Los, sein Leben zu verbringen 

Im Neste hier! Nicht jedem mags gelingen, 
Tiibingens Qualen einsam zu ertragen. 

Doch trotz der Enge, trotz der kleinen Plagen 

Nicht sinken lass’ ich noch der Hoffnung Schwingen, 
Ein freies Leben muf ich doch erringen — 

Nur schimpfen mufs ich oft ob meinem Magen. 


me Ee 


Nur oft und weit hinaus ins freie Walten, 
Dann wird Melancholie sich nicht erlauben 
Als Herrin des Gemiites fest zu schalten.» 


Hiifner hatte wohl anderswo wieder andere Schatten- 
seiten des akademischen Lebens kennen lernen miissen. In 
bezug auf den Unterricht der Mediziner hat er das angestrebte 
Ziel erreicht,') auch die «Magen»frage fand eine giinstige 
Losung, als er Fri. Schaal (in Tiibingen bekannt als Minele), 
eine schwébische Biirgerstochter, zur Wirtschafterin nahm, 
die mehr als 30 Jahre seinem Haushalte vorstand. Mit dem 
Einzuge Lothar Meyers begannen angenehme kollegiale Ver- 
haltnisse. 

Die Lichtseiten von Tiibingen wiirdigte Hiifner in vollem 
Mabe. Er fand von Jahr zu Jahr mehr treue Freunde; Leipziger 
Kollegen hatten inzwischen in seiner Néihe auch akademische 
Stellungen gefunden. Mit Schmiedeberg und mit Miescher, 
spiter, als R. Boehm nach Leipzig gekommen war, mit diesem 
gab es haufige Zusammenkiinfte; die Freunde trafen sich regel- 
mafig in den Ferien und an manchen freien Tagen im Schwarz- 
waide, unternahmen gemeinsame Ausfliige in die Schweiz und 


') Hifmer hat sich mehrfach, auch spdter iiber dieses fir die 
chemische Schulung der Mediziner wichtige Thema ausgelassen. 1892 
schrieb er an Kronecker: «Der physiologische Chemiker mufs darnach 
trachten, den gesamten chemischen Unterricht der Mediziner in die 
Hinde zu bekommen, wie es bei mir jetzt tatsachlich der Fall ist. . . 
Vas kostet mich freilich tiichtige Anstrengung, ich muf gehérig auf dem 
Damm sein. ... Bin ich nicht selber auf dem Platze, und zeige ich 
nicht, daf es mir selber Ernst ist, so stieben die Buben plétzlich alle 
auseinander; denn sie wollen ja keine Chemiker werden. Ich muf 
immer als Fuchtel iiber ihnen schweben.» 


Q* 
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nach Italien, an welchen Zusammenkiinften auch andere Kollegen 
sich beteiligten. Da konnten mit Mufe die verschiedensten 
Fragen aus ihrem Wissensgebiete besprochen werden. Sie 
standen in regem Briefwechsel, welchen Hiifner getreulich 
aufbewahrt hat, vertrauten sich ihr Fihlen und ihre Stimmungen 
an. Ein Teil der von Miescher herriihrenden Briefe ist in 
Mieschers Biographie von His veroffentlicht, er gibt einen 
Eindruck des Verkehrs dieser ausgezeichneten Manner unter- 
einander. Auch mit Ceradini und mit Worm Miller, Be- 
kannten aus der Leipziger Zeit, blieb Hiifner in regem Brief- 
wechsel. 

Schiiler fanden sich bald zahlreich bei Hiifner ein. Ihnen 
gegeniiber folgte er dem Beispiel Bunsens. Fir jeden von 
ibnen war er stets leicht zu erreichen. In gemiitlicher Weise 
bezeichnete er sie als seine «Buben», und das Herrichten und 
Vorbereiten fiir Ubungen und Vorlesungen als «Futterschneiden>. 
Kein Wunder, wenn er jedem derselben persOnlich nahe stand 
und als vaterlicher Freund von ihnen verehrt wurde. In wissen- 
schaftlicher Hinsicht gab es bald schéne Erfolge. Zuerst wurden 
Themen, die Hiifner friiher begonnen hatte, zu einem Ab- 
schluB gebracht, zum Teile gemeinsam mit Schleich, Zeller, 
Marckwart und Schreiner Untersuchungen iiber ungeformte 
Fermente und ihre Wirkungen, tiber die Verdauung, katalytische 
Wirkungen im allgemeinen (ein Freund schrieb ihm dariiber, 
dafi dies eines der Kapitel der unorganischen Chemie sei, die 
noch nicht existieren!), tiber die Harnstoffbestimmung mit 
Hypobromit, Darstellung von Glykol. Beim Arbeiten mit Galle 
wurde ein Verfahren gefunden, rasch grofBe Mengen von Gly- 
kocholsiiure darstellen zu k6nnen; durch Versetzen von Rin- 
dergalle mit Aether und Salzséure erstarrt diese zu einem 
Krystallbrei von Glykocholsaéurenadeln, doch leider gelingt dieses 
schéne Verfahren nicht an allen Orten. Die Apparate zu Gas- 
analysen wurden nach Bunsen eingerichtet und gleich benuizt. 
In Versuchen tiber die Bildung von freiem Stickstoff bei der 
Verwesung ergab sich die Gewifheit, daB dieser, von franz0- 
sischen und englischen Agrikulturchemikern als durch den Ver- 
wesungsprozeB entstanden gedachte Stickstoff durch Versuchs- 
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fehler von aufben eingedrungen sei'). Die Untersuchung eines 
stickstoffreichen Gases bei einem pyadmischen Prozesse zeigte, 
dai dieses Gas nicht vom Organismus gebildet sei. 1876 wurden 
Versuche dartiber publiziert, dab die Faulnisorganismen bei Ab- 
wesenheit atmospharischen Sauerstoffs sich gut weiterentwickeln. 

In dieser Zeit wurde das Thema seines Habilitationsvor- 
trages wieder vorgenommen, und von 1877 an folgte eine 
Reihe von Publikationen betreffend die Chemie des Blutes. 

EKingeleitet wurden diese Untersuchungen mit der Kon- 
struktion eines neuen Spektrophotometers, welches eine Ver- 
vollkommnung des Vierordtschen Instrumentes darstellte, 
indéem die Lichtabschwachung nicht durch Spaltverengerung 
und durch Rauchgliser, sondern durch Drehung eines Nicols 
erfolgt. Mit der weiteren Verbesserung des Spektrophoto- 
meters hat sich Hiifner bis in die letzte Zeit beschiftigt; bei 
diesen Aufgaben fand er am Mechaniker Albrecht einen ver- 
stindigen und eifrigen Mitarbeiter. Von diesem riihrt der 
Albrechtsche Glaskérper her, welcher die Ablesungen sehr er- 
leichtert dadurch, dafi das dunkle Trennungsfeld zwischen den 
Lichtfeldhalften verschwindet. Mit diesem Apparat erreichte 
Hiifner damals Farbstoffbestimmungen, deren mittlerer Fehler 
nicht viel tiber 1 °/o betrug. 

Gleichzeitig wurden sorgsame Versuche ausgeftihrt zur 
Bestimmung des locker gebundenen Sauerstoffs im Oxyhiimo- 
globin. Wie Humboldt es verstand, bei seinen Fragen alle 
Moglichkeiten sorgfiltig zu erwégen, so trachtete Hiifner alle 
Fehlerquellen dieser heiklen Versuche zu eruieren. Er wies 
damals besonders auf die Fehler hin, welche durch den Sauer- 
stoffverbrauch wiihrend des Versuchs bedingt sind; Bunsen 
hatte schon auf solche bei der Bestimmung des Absorptions- 
koeffizienten von Sauerstoff fiir Wasser aufmerksam gemacht. 
Es sei darauf ausdriicklich hingewiesen, weil in der neueren 
Zeit Raschmethoden, beruhend auf der quantitativen Abspaltung 


') Ehrenberg hat 1887 in Hiifners Laboratorium dieses Resultat 
bestatigt, aber nachgewiesen, dafs Nitrate bei Sauerstoffmangel in faulenden 
organischen Gemischen gasfOrmigen Stickstoff liefern kénnen (Diese Zeit- 
schrift, Bd. XI, S. 438 ff.). 
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von Sauerstoff, zur Bestimmung von Haémoglobin ausgearbeitet 
sind, welche recht genau sein sollen. (Vgl. Arch. f. [An. wu] 
Physiol. 1903, S. 218.) Unter Verwendung der gefundenen 
Konstante folgten die Versuche, zur Bestimmung von Blut- 
farbstoff und von dessen Sauerstoffgehalt die indirekte spektro- 
photometrische Methode zu verwerten. v. Noorden hat unter 
Hiifners Leitung diese Methode ausgearbeitet. 

1880 gelang es Hiifner, gré8ere Mengen von mensch- 
lichem (reduz.) Hamoglobin krystallisiert darzustellen und damit 
den Streit zu erledigen, inwieweit die friiher als mikroskopische 
Priiparate beschriebenen Krystallchen Hamoglobin gewesen seien. 

Nun wurden unter dem Titel: Untersuchungen zur phy- 
sikalischen Chemie des Blutes mehrere Untersuchungen iiber 
den Sauerstoffdruck und die Sauerstoffbindung im Blutfarbstoff 
verOffentlicht. Die durch Auspumpen aus Oxyhiimoglobin er- 
haltene Sauerstoffmenge wurde mit der vom Hiimoglobin auf- 
genommenen verglichen. Bei diesen Versuchen wurde auch 
auf die grofe Kompliziertheit solcher Versuche hingewiesen, 
die hervorgerufen ist durch die Gegenwart eines, wie das 
Haimoglobin es ist, vermutlich oxydablen Eiweifik6rpers, durch 
die Schwierigkeit, Verunreinigungen, wenigstens deren Spuren, 
zu entfernen. Ein Passus in einer dieser Arbeiten (diese Zeit- 
schrift, Bd. VI, S. 108) scheint mir gegenwirtig ein gréferes 
Interesse zu verdienen, als er friiher wohl fand; die dort auf- 
gestellte Hypothese tiber die Oxydationswirkungen von_ in 
Wasser absorbiertem Sauerstoff scheint mir die I[onen- 
reaktionen vorzuahnen. 

Mit diesen Versuchen wollte Hiifner die «Fundamente 
zu einer exakten, wenn ich so sagen darf, Physiologie des 
Sauerstoffs» geben. 

1882 wurde krystallisiertes Methamoglobin in gr6Beren 
Mengen dargestellt und bewiesen, dai dieses kein Abbau- 
produkt des Blutfarbstoffs sei. 

Es folgten Versuche der Kohlenoxydverdriingung mit Stick- 
oxyd aus Kohlenoxydhiimoglobin vom Hunde, von Marshall 
ausgefiihrt, ahnliche Versuche mit Kohlenoxydhimoglobin vom 
Schweine wurden von Kiilz publiziert. Sie stellten eine Kon- 
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trolle der Versuche uber den austreibbaren Sauerstoff des 
Qxvyhimoglobins dar und erlaubten einen SchluB auf das 
Molekulargewicht des Himoglobins. 

Zum Teil mit Kiilz, zum Teil mit Ehrenberg und dem 
zu friih verstorbenen Otto, mit Marshall und Biicheler 
wurden die Untersuchungen zur physikalischen Chemie des 
Blutes und zur Darstellung reiner Blutfarbstoffe in den nachsten 
Jahren fortgesetzt, u. a. die Einwirkung von Kohlenoxyd neben 
Sauerstoff auf Hamoglobin nach der Guldberg-Waageschen 
Theorie verfolgt. 

Daneben wurden einige kleinere Arbeiten aus organischer 
Chemie, die auf Kolbes EinfluB zuriickgehen, vollendet, mehrere 
Arbeiten tiber Galle und die schon erwihnten Versuche iiber 
die Durchlassigkeit der Haut fiir Lithion. Versuche iiber die 
Diffusion von Gasen durch den Hydrophan von Czernowitza, 
der nach v. Reusch ein vorziiglich geeignetes Medium fiir 
solehe Versuche darstellt, wurden als Vorarbeit fiir Diffusions- 
versuche mit Blut unternommen. 

Trotz dieser Erfolge hatte Hiifmer noch manche An- 
fechtungen zu erfahren. Besonders wollten manche Kliniker 
von dieser Art wissenschaftlicher Arbeit nichts wissen und 
schatzten die Versuche gering. 

Miescher tréstete zwar: dies sei der Weg, der Regnault 
der physiologischen Chemie zu werden, «in der Physiologie 
der Respiration, wo kein Helmholtz oder ahnlicher Quos ego 
wirtschaftet, existieren die naivsten und meisten Widerspriiche, 
jahrzehntelang von Lehrbuch zu Lehrbuch abgeschrieben». — 
Du Bois hatte ihn anderseits versichert: «es ist ein wahrer 
Segen, einmal von etwas anderem zu horen als von Frosch-, 
Kaninchen- und Hundephysiologie>. 

Eine Anerkennung konnte Hiifner darin erblicken, daf 
ihm 1882 ein Neubau fiir das physiologisch-chemische Institut 
bewilligt wurde; der Bau wurde 1884 begonnen und am 
¥. Juni 1886 fand die Eréffnung statt. Das Institut wurde 
ganz nach Hiifners Planen gebaut, er konnte sogar seinen 
Wunsch durchsetzen, da® in der Fassade ein Anklang an den 
Florentiner Baustil sich findet. In diesem Institut waren 
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Réume und alle Einrichtungen vorhanden, die dem alchymistisch- 
romantischen Schloflaboratorium fehlten, um exakte Versuche 
sauber und verliBlich ausfiihren zu kénnen. Jedem Besucher 
sind sie als mustergiiltig in Erinnerung. Die Rede, welche 
Hiifner zur Eréffnung hielt, «Uber den Ursprung und die Be- 
rechtigung besonderer Lehrstiihle fiir physiologische Chemie>, 
ist allgemein bekannt und 1899 neu gedruckt worden. Da 
hat Hiifner auch seine persdnliche Auffassung tiber die Ent- 
wicklung seines Faches ausgesprochen (S. 21), sich verwahrt 
gegen die «spezifischen» Forschungsmittel der physiologischen 
Chemie, die gar wohlfeiler Art sind, und den Wunsch aus- 
gesprochen, dafs der neuen Anstalt das Geprige einer Zucht- 
schule fiir die strenge Methode aufgedriickt werde mit dem 
Wahlspruche des Altmeisters Gauss: Pauca sed matura. 

Hiifner wollte kein grofes Institut haben, er war ein 
Feind der Schablonenarbeit, wie sie die Freunde mehrfach in 
den Briefen als «Beilsteinmehrung» bezeichneten; Schritt fiir 
Schritt wollte er, mdglichst sicher, vorwarts gehen und war 
sich bewuft, dai gerade die Blutchemie, die er sich als sein 
Hauptfach gewahlt hatte, nur ein langsames Vorschreiten er- 
laubt. So verteidigte er sein Vorgehen (diese Zeitschrift, 
Bd. XIII, 5. 289): 

«Einer einfachen wisserigen Lésung des Blutfarbstoffs 
gegentiber ist die Form, worin derselbe in den festen und 
organischen Blutkérperchen enthalten sein mag, jedenfalls die 
kompliziertere; mindestens ist sie fiir uns die dunklere; ja sie 
ist uns eigentlich ganz unbekannt, und wir haben nicht die 
geringste Berechtigung, von vornherein anzunehmen, der Kérper 
werde sich in dieser Form gewissen Einfliissen gegentiber 
gerade so verhalten, wie in freier wasseriger LoOsung. Auf 
alle Falle ist es angemessen und ratlich, das Verhalten einer 
solchen Substanz zundchst in ihrem freien und reinen Zustande 
zu priifen, und zwar unter verschiedenen leicht zu beherr- 
schenden und zu variierenden Bedingungen. Erst wenn dieses 
geschehen und iiber jenes ein befriedigender AufschluB ge- 
wonnen ist, dtirfen entsprechende Versuche mit dem Stoffe in 
seiner minder einfachen oder dunkleren Zustandsform . 
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wiederholt werden. Nur wenn die Versuche in dieser Folge 
wusgefihrt werden, kann ja auch das etwaige Besondere im 
Verhalten der zweiten Form hervortreten und in die Augen 
fallen. » 

Wie Miescher konnte Htifner sich in solchen Fragen 
mit CG. Ludwig nicht vollstandig verstandigen. In Mieschers 
Biographie hat His den Gegensatz der Denkweise (S. 12) 
hervorgehoben. Hiifner hat dies umsomehr bedauert, als aus 
Ludwigs Institut Arbeiten tiber Blutfarbstoff hervorgingen, 
lie inn selbst nicht nur aufhielten, sondern sogar umstind- 
liche Uberpriifungen notwendig machten. 

1890 erschien die erste, grobe Frucht des neuen Instituts: 
Uber das Gesetz der Dissoziation des Oxyhimoglobins und tiber 
einige daran sich kniipfende wichtige Fragen aus der Biologie. 
Diese Arbeit kann wohl als die fundamentale fiir die Lehre 
yom Blutfarbstoff bezeichnet werden. Wenn auch manche der 
Zahlenangaben eine Korrektur erfahren werden, ist sie doch 
zu den wahrhaft klassischen Arbeiten zu zéhlen. 

Ks ist nicht mdglich, im folgenden genauer auf diese 
und die weiteren Arbeiten einzugehen, ohne einen groben Raum 
zu beanspruchen, so sei es gestattet, kurz das Feststehende 
aus Hifners Arbeiten zu beriihren und nur dort eingehender 
zu verweilen, wo sich Widersprtiche mit Fachgenossen ergaben, 
die noch nicht ihre Entscheidung gefunden haben. 

Versuche tiber die Gasdiffusion an Ginse- und Hihner- 
elerschalen brachten einen Beitrag tiber die Atmung der Eler, 
cine Studie iiber den Gasersatz des Schwimmblasengases bei 
bodenseefischen brachte die Uberzeugung von einer aktiven 
Wirkung der Schwimmblasenwand, eine Studie iiber die mit 
“ein Spektrophotometer bestimmte Farbe des Wassers gab 
Aulschliisse tiber die Assimilation der Wasserpflanzen. Die 
Vissoziation des Kohlenoxydhamoglobins wurde von ihm und 
Ureser genau untersucht, und fiir die photometrische Be- 
“ilimung zweler Blutfarbstoffe nebeneinander wurden Daten 
mitgeteilt. 

Versuche iiber die Dissoziation des Oxyhiimoglobins in 
Wusseriger Lésung (1893) gaben das Resultat, daB die photo- 
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metrischen Konstanten bei der Verdtinnung der Blutfarbstof. 
l6sung keinen Verinderungen unterliegen, sondern daf die Licht- 
absorptionsverhiltnisse gleich bleiben. Die in dieser Abhandlung 
enthaltenen Betrachtungen stereochemischer Art iiber die Gréfe 
des Hiimoglobinmolekiils werden wohl noch einmal besondere 
Wiirdigung finden, ebenso die Betrachtungen tiber die Disso- 
ziation des Oxyhimoglobins in Haimoglobin und Sauerstoff. 

Letztere stehen in Beziehung zu Daten, welche Hiifner 
1886 in einer Abhandlung tiber die Wirkung ausgekochten, 
sauerstofffreien Wassers auf Oxyhdamoglobinlésungen gegeben 
hat. Die Resultate dieser Arbeit erschienen ihm, wie sich aus 
Hiifners Arbeitsbiichern und privaten Mitteilungen folgern |iift, 
im Laufe der Jahre doch nicht ganz klar. Ein hinterlassenes 
Manuskript, welches im folgenden mitgeteilt wird, bringt die 
erwiinschte Klarstellung. Nun wollte er Versuche tiber die 
Zersetzung des Oxyhimoglobins gegen eine indifferente Lésung 
und gegeniiber einer Himoglobinlésung aufnehmen, bei welchen 
die Loésungen durch eine semipermeable Wand von einander 
getrennt waren. Zur endgiiltigen Ausfiihrung beider Versuchs- 
reihen kam es jedoch leider nicht. Wenige Tage vor seinem 
Tode hat Hifner, unterstiizt von seinem langjahrigen treuen 
Diener und Gehilfen Schreiber, noch solche Versuche durch- 
gefiihrt, aber es konnten iiber dieselben keine Aufzeichnungen 
gefunden werden. 





Durch seine Versuche war Hiifner zu der sicheren Uber- 
zeugung gelangt, dafi im normalen Blute der gleichen Tierart 
stets nur einerlei Himoglobin existiere und funktioniere, da! 
Eisengehalt, Sauerstoffkapazitat und Lichtextinktionsvermogen 
dieses KOrpers zu einandergehorige, konstante Gréfen seicn. 
Ihm war es ein physiologisches Unding, da8 in dem tierischen 
Organismus, da gerade in der jiingeren Zeit manche als Residue 
friiherer Entwicklungsperioden angesehene Organe als durchaus 
nicht nebensichlich erkannt worden sind, das Haimoglobin, ei! 
Stoff von, wie wenige andere, klar erkannter Wirksamkeit eine 
verschiedene Funktionstiichtigkeit haben sollte. Eine solche 
Unvollkommenheit bei den hdéchstentwickelten (gesunden) U!- 
ganismen anzunehmen, schien ihm unmédglich. 
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Hiifners Versuche, wie die seiner Schiiler, sprachen auch 
direkt fiir das Gegenteil. Fiir die eisenhaltige Komponente, 
das Himatin, hatte Kuster mit voller Sicherheit nachgewiesen, 
daf es aus allen von ihm nach der gleichen Methode unter- 
suchten Tierblutsorten identisch sei. Beobachtungen bei ver- 
echiedenen fieberhaften Krankheiten hatten ergeben, dafi die 
Schwankungen in dem Verhaltnisse der Lichtextinktionen in 
zwei besonders charakteristischen Gegenden des Spektrums gering 
waren, vermutlich dem wirklichen Zerfall von Blutfarbstoff 
entsprechend. 

Anderseits kannte Hiifner die Schwierigkeiten eines ver- 
li®lichen Arbeitens mit Blutfarbstoff, wie wohl kein anderer, 
auch die Schwierigkeiten bei der verlaflichen Handhabung 
seines Photometers. 

In einer groBen Experimentaluntersuchung, welche, wie 
er selbst klagte, mehr als 2 Jahre beansprucht hatte, wies er 
nach (1894), daB Chr. Bohrs a-, B-, -Hamoglobine Zersetzungs- 
produkte seien. In den letzten 10 Jahren hat Hiifner wiederholt 
friihere Versuche aufgenommen und versucht, auf Grund seiner 
Erfahrungen und eventuell neuer Methodik genauere Zahlenan- 
gaben zu erhalten oder wenigstens die friiheren sicher zu stellen. 

Einen eigenen Fehler hat Hiifner 1901 nachgewiesen; 
er zeigte, daB die Dissoziation aus durch Weingeist in der 
Kiilte krystallisiertem Oxyhaémoglobin geringer ist — wiewohl 
nicht etwa Methiimoglobin dabei gebildet wird — als bei Kry- 
stallen, welche ohne Alkoholzusatz gewonnen waren. 

Seit 1894 hat sich Hiifner zu einer Polemik, trotzdem 
es ihm von maBgebenden Freunden wiederholt nahegelegt wurde, 
nicht mehr entschlieBen kénnen, wenn er die Uberzeugung hatte, 
dab} die ihm entgegengestellten Versuche durch die Autoren 
selbst richtig gestellt werden kénnten. So war es mit den 
differierenden Angaben betreffend die Lichtausléschung des Oxy- 
himoglobins im Spektrophotometer. Nach miindlichen Mittei- 
lungen waren ihm derartige Angaben wiederholt vorgekommen 
und hatten sich bei sorgsamem Arbeiten aufkliren lassen. In 
den nachgelassenen Briefen fanden sich — was vielleicht von 
Interesse ist — solche Mitteilungen von Miescher aus den 
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Jahren 1892 und 1893. Miescher schrieb, da seine jungen 
Leute, nachdem die Zahlen am Spektrophotometer eine Zeit- 
lang gut gestimmt hatten, Differenzen der Lichtausléschung 
finden. Im Oktober 1893 wurde aber der richtige Quotient 
1,57 bei der Untersuchung von Blut in den von Hiifner fixierten 
Spektralgegenden, und zwar unabhiangig von mehreren Beob- 
achtern gefunden. Kurz vor seinem Tode teilte Miescher 
aber wieder mit, dafB es Differenzen gabe, die er nun nicht 
kontrollieren kénne. Es beweist dies nur, daf} das Photometer 
Hiifners ein heikler, empfindlicher Apparat ist, der ein sorg- 
sames Arbeiten voraussetzt. 

Hiifner war tiberhaupt ein Gegner jeder Polemik, er be- 
hauptete, dafi aus wissenschaftlicher Polemik nichts Niitzliches, 
sondern nur Arger und Verdru8 herauskomme, welcher An- 
schauung auch C. Ludwig gewesen sel. Sobald er selbst einen 
Zweifel in seine Versuche setzte, wurden moglichst bald und 
sorgsam die Versuche wiederholt, wie bei den Tensionsbestim- 
mungen und den Eisenbestimmungen aus Blutfarbstoff. 





Die letzten Jahre brachten noch viel wissenschaftlich 
Schénes, Positives aus seinem Institute. Der Beginn von W. 
Kiisters Untersuchungen tiber das Hiématin ist durch Hutifner 
angeregt. Die Kohlenoxydverbindung des Hamochromogens 
wurde in Gemeinschaft mit Pregl und mit Kiister dargestelit 
und es wurde nachgewiesen, daB auf ein Eisenatom ein Kolilen- 
oxydmolekiil gebunden ist; die vom Methémoglobin gebundene 
Stickoxydmenge wurde gemeinschaftlich mit Reinbold be- 
stimmt, dabei wurde gefunden, da 2 Molekiile Stickoxyd fiir 
ein Molekiil Methimoglobin verbraucht werden; das Molekular- 
gewicht des Oxyhiimoglobins vom Rinde und vom Prferde 
wurde in wisseriger LOsung durch die Ermittlung des osmo- 
tischen Druckes festgestellt, gemeinschaftlich mit E. Gansser, 
und zu ca. 16000 gefunden. Eine Studie tiber das Verhalten 
des Oxyhiimoglobins Reduktionsmitteln gegentiber weist auf un- 
erwartete Divergenzen hin, welche sich nur durch Nebenreak- 
tionen erklaren lassen. 
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Untersuchungen tiber die Gasabsorption in Wasser, die 
Geschwindigkeit der Verbreitung von Gasen in Wasser nach 
Art der Stefanschen Versuche, und die Diffusion von Gasen 
durch Wasser und Agargallerte stellen eine Basis dar fir 
Untersuchungen der Gasdiffusion in den Organismen. Versuche 
ber Invertin wurden von Osborne, KOlle und Hafner durch- 
gefiihrt, von Letsche wurde das Blutserum untersucht. 

Ausgehend von Manchots Untersuchungen wurde die 
Aufnahme von Stickoxyd durch verschiedene Metallsalze unter- 
sucht, wobei sich ergab, daB die Aufnahme innerhalb ge- 
wisser Grenzen dem Henryschen Gesetze folgt, als ob keine 
chemische Verbindung vorlige. Fiir den Physiologen ist jeden- 
falls, wie Hiifner diese Publikation schlieft, die Verfolgung 
derartiger Erscheinungen besonders anziehend und lehrreich. 

Hiifner wurde vielfach gedrangt, Biicher aus seinem 
Fache zu schreiben. 1888 und 1896 wurde an ihn die Anfrage 
gerichtet, ob er ein Buch nach Art des Gorup-Besanezschen 
Lehrbuches herausgeben mochte. Er lehnte ab, obwohl er 
das Bediirfnis nach einem solchen Buche anerkannte. Dem 
Driingen, seine Erfahrungen in der Blutchemie zusammenfassend 
darzustellen, wollte er nach seinen pers6énlichen Mitteilungen 
in den nachsten Jahren nachkommen; es wire wohl ein Buch 
wie Bunsens Gasometrie geworden! 





Nach den Zeugnissen seiner Freunde war Hiifner schon 
seit Jahren weniger zurtickgezogen, der Freundschaft mehr 
zuganglich als in seiner Jugend. Auch seine Gesundheit hatte 
sich gefestigt. Seiner guten Mutter konnte er reichlich seine 
Dankbarkeit erweisen, sie starb 1890 im 81. Lebensjabre. 

Hiifner war unvermiéhlt geblieben. In der Jugend hin- 
derten ihn die Sorgen um eine gesicherte Existenz; viel mégen 
damals auch Bunsens Beispiel und gelegentliche Reden C. Lud- 
Wigs, der fiir das Gelehrtenzdlibat plaidierte, auf ihn gewirkt 
iaben. Einen Ersatz dafiir fand er im Verkehr mit seinen 
‘Buben», gegen die er von unermiidlicher Sorgfalt war. Ebenso 
war «Onkel Hiifner» in den befreundeten Familien hochver- 
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ehrt durch sein mildes, gutes Wesen, seinen feinen Humor und 
seine Freundestreue. Professor W. Wislicenus hat in seiner 
Rede an Hiifners Grabe dessen Eigenschaften sch6n geschildert: 
«Eine grofe weitere Familie waren ihm seine Freunde in Tij- 
bingen, in Strabburg und in Leipzig, bei denen er im wahren 
Sinne zu Hause war, und die ihn wie ein Familienglied be- 
willkommneten, wenn er kam. Wen er seiner Freundschaft 
wurdigte, der erfuhr nicht nur seine seltene Treue, der erfuhr 
es auch, wie gesellig und mitteilungsbediirftig er war. Wie ihn 
seine gemiitstiefe Art Gefallen finden lieB am Familienleben seiner 
Freunde, so verstand er es auch, den Kindern nahezukommen, 

Dagegen mied er die rauschende Geselligkeit, er mied 
es auch, an die Offentlichkeit zu treten; nichts war ihm wider- 
wartiger als der Streit des Tages, die Politik. Konflikte scheute 
er, vornehm und giitig suchte er zu vermitteln, wo sie ihm 
als unbeteiligtem Dritten entgegentraten. Ungern fiihrte er 
selbst die Waffen des Kampfes und lieber hielt er sich zuriick, 
wo er sich nicht verstanden sah». Zu seinen Intimen gehorten 
in dieser Zeit noch V6chting, Froriep, Brill, Paschen und 
Dr, Camerer aus Urach, der ihn haufig besuchen kam. 

Goethe war sein Vorbild geblieben. In einem seiner 
letzten Arbeitsbiicher fand sich eingelegt das Motto: «Man sollte 
alle Tage wenigstens ein kleines Lied horen, ein treffliches Ge- 
miilde sehen und wenn es moglich zu machen wire, einige 
verniinftige Worte sprechen.» Eine Statue Goethes stand iiber 
seinem Arbeitstische. 

Am meisten empfand Hiifner in der kleinen Stadt an- 
scheinend den Mangel guter Musik. Da war er von den Leip- 
ziger Konzerten her doch verwohnt. Mozart war sein Liebling, 
und des Sonntags spielte er gerne einiges von ihm auf dem Klavier. 

An iuBeren Ehrungen fehlte es nicht. 1889 hat er die 
Wahl zum Rektor abgelehnt, 1895 wurde ihm, mit dem Orden 
der Wiirtt. Krone, der pers6nliche Adel verliehen, 1905 erhielt 
er das Kommandeurkreuz des Wiirtt. Friedrichordens. 

Im November 1895 war er als einziger Kandidat zum 
Nachfolger Hoppe-Seylers in StraBburg vorgeschlagen worden. 
Angeblich hatte die Regierung das Hoppe-Seylersche Institut 
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au{lésen wollen; E. Fischer hatte in seinem Nachruf aut Hoppe- 
Seyler von der StrOmung in der StraBburger medizinischen 
Pakultat gesprochen, die es mit sich bringen kénnte, da’ Hoppe- 
Seylers Institut seiner urspriinglichen Bestimmung entzogen 
verden kénnte (B. B. XXVIII, S. 2336). 

Hiifner lehnte jedoch ab. Uber die Griinde seiner Ab- 
lehnung auBerte er sich dahin, da8 im Tubinger Institute, welches 
canz nach seinen Planen und Wiinschen gebaut worden ist, 
sich nahezu der gesamte chemische Unterricht der jungen Me- 
diziner konzentriert, die Position des Vertreters der physiolo- 
gischen Chemie in Strabburg, verglichen mit seiner in Tubingen, 
zi wenig Grund und Boden unter den Studenten besitzt; daB 
dem physiologischen Chemiker ein Einfluf auf die ganze che- 
mische Erziehung der jungen Mediziner ermdglicht werden 
miisse. Der Modus, da8 der physiologische Chemiker abwech- 
selnd mit dem Physiologen im Physikum priife, hat sich nicht 
bewidhrt, 4uBert er an einem anderen Orte, wohl aber der 
Wechsel mit dem Chemiker, wie er in Tibingen tblich. 

Diese Umstinde diirften auch Griinde fiir die Ablehnung 
Baumanns gewesen sein. Fir Hiifner kam hinzu, dal er 
sich nunmehr, nach mehr als 20jahrigem Aufenthalt in Ti- 
bingen, doch recht festgewurzelt ftihlte. Die rasche Ablehnung 
Hiifners soll iiberraschend gekommen sein. In Tiibingen wurde 
sie freudig begriiBt. Einen Fackelzug, den ihm die Studenten- 
schaft bringen wollte, lehnte er ab. 

In den letzten Jahren machten sich die Erscheinungen 
des nahenden Alters geltend. Das rauhe Winterklima von Ti- 
bingen brachte haufige Katarrhe und Rheumatismen, auch 
machte sich eine fortschreitende Adernverkalkung geltend. Ein 
Unfall am Knie, den er im Februar 1905 durch Ausgleiten er- 
litt, machte ihm lange zu schaffen. Als ich im vorigen Sommer 
ihn in seinem lieben Baden-Baden besuchte, fand ich ihn aber 
wohlgemut und gut zu Fu8; stundenlange Promenaden in 
den umliegenden Bergen machten ihm keine Beschwerden. 
Um so unerwarteter kam im Janner die Nachricht von einem 
schweren Unwohlsein, welchem am 11. Janner ein Anfall von 
Angina pectoris folgte. Am 14. Marz nachts wiederholte sich 
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der Anfall und brachte rasch das Ende, ehe seine Freunde 
verstiindigt werden konnten. Hiifners langjahriger, treuer 
Diener Schreiber driickte ihm die Augen zu. 

In seinem Testamente hat Hiifner seine fachwissep. 
schaftliche Bibliothek und seine Apparate seinem Institute ver. 
macht unter der Bedingung, dah dieses der bisherigen [e- 
stimmung erhalten bleibt, ferner ein Legat von 50000 Mk. fi; 
eine Stiftung bestimmt, deren Zinsen je nach Bediirfnis an eines 
der Institute der naturwissenschaftlichen Fakultaét tiberwiesep 


werden sollen. 


Allen Versuchen Hiifners ist eigentiimlich das Streben 
nach einer genauen Zahl. In allen seinen Arbeiten hat er ge- 
trachtet, die Probleme, insbesondere in der Chemie der En- 
zyme und des Blutes, auf exakter physikalischer und chemischer 
Basis zu entwickeln. Nichts war seinem Wesen so zuwider 
als sprunghaftes, wenn auch momentan lockendes Herumpr- 
bieren. Wie Goethe mit Ruhe und Klarheit seine Schliisse 
aufbaute, so wollte Hiifner sein und seiner Schiiler Arbeiten 
haben. Auch in der Darstellung der Resultate: «Schreiben Siz 
wie Goethe!» ist der wohl jedem seiner Schiiler gegebene 
Rat. In diesem Sinne wollte er nicht jedes «moderne« Thema 
angehen oder in seinem Institute angehen lassen: <ein kleiner 
Ring begrenzt unser Leben». Da konnte er der Zustimmung 
der besten der Zeitgenossen sicher sein: pauca sed matura: 
wie weit die Maschen des Siebs sind, das die Zeit in der Hand 
schiittelt, wie viel von den gepriesenen Friichten da durch- 
fallen, und wie wenig linger als ein paar Jéhrchen oben liegen 
bleibt (aus einem Freundesbriefe). 

Selbst in dem Falle, daB einige von Hiifners Zahlen 
eine Korrektur erfahren werden, sind seine Untersuchungen 
fiir die wissenschaftliche Betrachtung der Gegenstiande unen'- 
behrlich und fiir lange Zeit hinaus die Grundlage, wie mao 
einen solchen Gegenstand anzufassen hat und was alles dazu 
gehort. Diese grundlegende Lésung in seinen Arbeitsgebieten 
kann ihm niemand nehmen, wenn sie auch, wie Hiirthle ihm 
vor einigen Jahren schrieb, jetzt als selbstverstindlich nich 
mehr zur Sprache kommt. 
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Betreffend die Spektrophotometrie sei es gestattet, das 
Urteil eines franzdsischen Zeitgenossen zu zitieren (Saint-Martin 
{808): «on peut et on doit dire que G. Hiifner a trouvé la 
spectrophotométrie du sang a peine ébauchée, et |’a progres- 
sivement amenée, par ses beaux travaux, 4 un état voisin de 
la perfection .... Les mémoires du professeur de Tiibingen 
et ceux qu’il a publiés en collaboration avec ses éléves con- 
stiiuent &€ eux seuls presque toute la bibliographie de la question>. 

Wie abweisend lautete Hiifners Urteil iiber «Sonntags- 
yversuche», welche der Autoreneitelkeit schmeichelnd rasch den 
Ausfiihrenden bekannt machen sollen! Mit Goethe mag er 
gedacht haben: «Nun ist aber das Gefabte nicht gleich ge- 
lestet, etwas schnell zu begreifen, ist ja ohnehin die Eigen- 
schaft des Geistes, aber etwas recht zu tun, dazu gehort die 
Ubung des ganzen Lebens». 

Wohl jedem seiner engeren Schiller hat Hiifner in den 
ersten Wochen ihres Arbeitens, wenn sie ihn mit ihren «Ideen» 
iberliefen, einen Spruch Robert Mayers, des grofenSchwaben, 
vorgehalten. Der Spruch!) war fiir Hiifner ein Lebensmotto. 
So mége es hier seinen Platz finden, m6dge er sich an seiner 
Schule bewéhren! 

«Wahrlich ich sage Euch, eine einzige Zahl hat 
mehr wahren und bleibenden Wert als eine kostbare 
Bibliothek voll Hypothesen.» 


Verzeichnis der von Gustav von Hiifner ausgefihrten und unter 
seiner Leitung entstandenen Arbeiten. 


lso6. Zur vergleichenden Anatomie und Physiologie der Harnkandlchen. 
Inauguraldissertation, Leipzig. 

867. Versuch einer Erklirung der im Santoninrausche beobachteten Er- 
scheinung von partieller Farbenblindheit im Sinne der Youngschen 
Theorie. Arch. f. Ophthalm., Bd. XIII, S. 309. 


') Herr Assistent E. Gansser hatte die grofe Liebenswiirdigkeit, 
uesen Auspruch, dessen Wortlaut mir fehlte, herauszusuchen. Er findet 
sch in Rob. v. Mayer, Uber die Erhaltung der Energie, Briefe an 
W. Griesinger etc., Berlin, Paetel 1889, S. 102. Auch die folgende 
Zusammenstellung der von Hiifner ausgefihrten resp. angeregten Arbeiten 


verdanke ich Herrn E. Gansser. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LVIIIL 3 
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1875. 
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Uber die Einwirkung von Jodwasserstoff auf Leucin und Tyrosin. 
Zeitschrift f. Chem., 1868, S. 391. — Neue Synthese des Leucings 
Zeitschrift f. Chem., 1868, S. 616. 

Uber die Identitét des natiirlichen mit den synthetisch darge- 
stellten Leucinen. J. prakt. Ch., Bd. I, S. 6. 

Uber die Anwendung des unterbromigsauren Natrons als Reagens 
J. prakt. Ch., Bd. Ill, S. 1. 

Untersuchungen tiber ungeformte Fermente und ihre Wirkungen. | 
J. prakt. Chem., Bd. V, 8S. 372. — Betrachtungen tber die Wirkungs- 
weise der ungeformten Fermente als theoretische Einleitung in die 
Lehre von der Verdauung. Vortrag. Leipzig 1872, Joh. Ambr. Barth 
Uber die Entwicklung des Begriffs Lebenskraft und seine Stellune 
zur heutigen Chemie. Franz Fues, Tiibingen. 

Uber ungeformte Fermente und ihre Wirkungen. II. J. prakt. Ch, 
Bd. X, 5. 1. — Zur Lehre von den katalytischen Wirkungen. | 
J. prakt. Ch., Bd. X, 5. 148. — Zur Lehre von den katalytischen 
Wirkungen. Il. Uber die Mechanik der katalytischen Vorgiinge 
J. prakt. Ch., Bd. X, 5. 385. — Schnelle Darstellung von Glykochol- 
siiure. J. prakt. Ch., Bd. X, S. 267. — G.Schleich, Uber die Harn- 
stoffbestimmung mittels unterbromigsauren Natrons. J. prakt. Chi. 
Bd.X,8.261. — Ad. Zeller, Zur Darstellung des Glykols. J. prakt.Ch 
3d. X, S. 268. — Ad. Zeller und Hiifner, Eine neue Darstellungs- 
weise des Glykols. J. prakt. Chem., Bd. X, S. 270. 
Untersuchungen tiber ungeformte Fermente. IIL. J. prakt. Ch., Bd. XL, 
S. 43. — E. Marckwart und Hiifner, Uber ungeformte Fermente 
und ihre Wirkungen. IV. Uber den Einfluss der Zeit, der Concen- 
tration der aufeinander wirkenden Lésungen und der Temperatur 
auf die Menge des vom Emulsin zersetzten Amygdalins. J. prakt. Ch 
Bd. XI, S. 194. 

A. Zeller und Hiifner, Uber eine einfache Darstellungsweise des 
Glykols. J. prakt. Ch., Bd. XI, S. 229. 

Uber die Méglichkeit der Ausscheidung von freiem Stickgas bei der 
Verwesung stickstoffhaltiger organischer Materie. J. ‘prakt. Ch 
Bd. XIII, S. 292. — Uber die Zusammensetzung und den muthmat- 
lichen Ursprung eines aus einem pyiémischen Abcesse aufgefangenen 
Gases. J. prakt. Ch., Bd. XIII, S. 326. — Uber eine neue ein 
fache Versuchsform zur Entscheidung der Frage, ob sich miedere 
Organismen bei Abwesenheit von gasformigem Sauerstoff entwickeln 
kénnen. J. prakt. Ch., Bd. XII[, S. 475. 

Uber eine bequeme Form der Quecksilberpumpe nach Sprengels 
Princip. Wied. Ann., N. F., Bd. 1, S. 629. — Uber die Quantitat 
Sauerstoff, welche 1 g Hiamoglobin zu binden vermag. Diese Z:1'- 
schrift, Bd. I, S. 317. — Uber die Harnstoffbestimmung mit Hille 
von unterbromigsaurem Natron. Diese Zeitschrift, Bd. I, 5. 300 
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(‘ber quantitative Spectralanalyse und ein neues Spectrophoto- 
meter. J. prakt. Ch., Bd. XVI, S. 290. — O. Hartmann, Uber 
Darstellung von Propylglykol. J. prakt. Ch., Bd. XVI, S. 383. 
Ein neues Spectrophotometer. Dinglers Polytechnisches Journal, 
Bd. CCXXVII, S. 238. — Uber die Quantitaét Sauerstoff, welche 
| ¢ Himoglobin zu binden vermag. Fortsetzung. Diese Zeitschrift, 
Bd. I, S. 386. 

(ber die Bestimmung des Himoglobin- und Sauerstoffgehaltes im 
Blute. Diese Zeitschrift, Bd. III], S. 1. — Zur Chemie der Galle. 
J. prakt. Ch., Bd. XIX, 8. 302. — v. Noorden, Beitriige zur quan- 
titativen Spectralanalyse, insbes. zu derjenigen des Blutes. Diese 
Zeitschrift, Bd. IV, S. 9. — Uber eine niitzliche Vereinfachung des 
Spectralapparats. Carl's Rep. d. Experimentalphysik, Bd. XV, 8.116. 
Zur Abwehr (gegen H. Nasse). Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 137. — 
Uber die Undurchlissigkeit der menschlichen Haut fiir Lésungen 


von Lithionsalz. Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 378. — Uber krystal- 
linisches Hiimoglobin. Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 382. — Zur 
Chemie der Galle. Journ. prakt. Ch., Bd. XXII, S. 192. — Unter- 
mein zur physikalischen Chemie des Blutes. J. prakt. Ch., 
Bd. XXII, S. 362. — L. Schreiner, Uber die Producte der Reaction 
von Cieakchlensienctiies auf einige Aminbasen. J. prakt. Ch., 
Bd. XXI, S. 124. — L. Schreiner, Zwei bemerkenswerte Falle 


von gag bei organischen Verbindungen. J. prakt. Ch., 
Bd. XXII, 355. 
sin li zur physikalischen Chemie des Blutes. Uber den 
Sauerstoffdruck, unter welchem bei einer Temperatur von 35° das 
Oxvhimoglobin des Hundes anfingt, seinen Sauerstoff nach aussen 
abzugeben. Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 94. 
Weiterer Beitrag zur Chemie der Galle. J. prakt. Ch., Bd. XXV, 
S.97. — J. Otto, Uber das Oxyhimoglobin des Schweines. Diese 
Zeitschrift, Bd. VII, S. 57. — Mit J. Otto, Uber krystallinisches 
Methimoglobin. Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 65. — J. Marshall, 
Bestimmung des Moleculargewichts vom Hundehimoglobin durch Ver- 
drangung des Kohlenoxyds seiner Kohlenoxydverbindung mittels 
Stickoxyd. Diese Zeitschnft, Bd. VII, 5. 81. — Einige Versuche 
liber Diffusion von Gasen durch den Hydrophan von Czerno- 
witza, Ann. Phys. Chemie, N. F., Bd. XVI, S. 253. 
Mit R. Kiilz, Uber den Sauerstoffgehalt des Methimoglobins. Diese 
Zeitschrift, Bd. VII, S. 366. — R. Kiilz, Bestimmung des Molekular- 
gewichts von Schweinehamoglobin durch Verdrangung des Kohlen- 
oxyds seiner gpg amen mittels Stickoxyd. Diese Zeit- 
chrift, Bd. VII, S. 384. — Mit Kiilz, Untersuchungen zur physi- 
ila A des Blutes. J. prakt. Ch., Bd. XXVIII, S. 256. — 
Max Biicheler, Beitrige zur Kenntnis des Pferdeblutfarbstoffs. 
inaugural-Dissert. Stuttgart, Metzler. - 
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Uber das Oxyhimoglobin des Pferdes. Diese Zeitschrift, Bd, VII 
S. 358. — Uber krystallinisches Methimoglobin vom Hunde. Dicce 
Zeitschrift, Bd. VIII, S. 366. — Uber die Vertheilung des Blutfar)- 
stoffs zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff; ein Beitrag zur Lehre 
von der chemischen Massenwirkung. J. prakt. Ch., Bd. XXX, S_ 6x 
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liber die Frage nach dem Freiwerden von gasférmigem Stickstoff 
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iiber einige Fragen von prinzipieller Bedeutung fiir die 
Spektrophotometrie des Blutes. 


Von 
weil. G. Hiifner. 


Redaktion durch Herrn Professor von Zeynek zugesandt am 28. September 1908.) 


Die gleichzeitige quantitative Bestimmung zweier in einer- 
lei Losung befindlicher verschiedener Farbstoffe mit Hilfe des 
Spektrophotometers setzt voraus, dafs man die Lichtverteilung 
~ Spektrum jedes der beiden genau kennt. Diese Bedingung 
e-heint von vornherein ebenso leicht erfiillbar zu sein, wie sie 
selfstverstiindlich ist. Das ist aber hinsichtlich des Oxyhiimo- 
giobins durchaus nicht der Fall. Versuche tiber die Dissoziation 
dieses Stoffes haben zu der Folgerung gefiihrt!), da auch bei 
noch so hohem Drucke des Sauerstoffs doch niemals alle 
Himoglobinmolekiile, die sich in wasseriger LOsung darunter 
belinden, mit Sauerstoff verbunden seien, dal} vielmehr stets 
ein. gewisser, wenn auch noch so kleiner Bruchteil der Ge- 
samtmenge derselben sauerstoffrei bleiben werde. So hatte 
die Rechnung ergeben, dab, um 99°/o aller vorhandenen Hamo- 
globiumolektile an Sauerstoff zu binden, schon ein Sauerstoffdruck 
von 900 mm Quecksilber, und um 99,99°/o Oxyhimoglobin zu 
erhalten, sogar ein solcher von 90900 mm ndtig sein wurde. 

In diesen Zahlen liegt nun ein Widerspruch gegen die 
Angaben des Spektrophotometers; denn wenn wirklich eine 
vole Sittigung einer HimoglobinlOsung mit Sauerstoff niemals 
zu erreichen ist, jedenfalls nur annéhernd unter sehr hohen 
Vrucken, so kann es ein reines Oxyhiimoglobinspektrum iiber- 
haupt gar nicht geben, namentlich nicht unter dem normalen 
Sauerstoffdrucke unserer Atmosphare. Das Spektrum einer 
Hlutiisung miiBte sich im Gegenteile entsprechend der Zunahme 
an Oxyhamoglobin fortwihrend dndern. Und doch zeigt sich 
éwischen dem Spektrum einer mit atmospharischer Luft von 
Yewohnlichem Drucke und demjenigen einer gleich konzentrierten, 


) Archiv f, Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901, S. 187 ff. 
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mit reinem Sauerstoffe von mehr als 700 mm Druck ge. 
schiittelten Blutlbsung in bezug auf Lichtstirke und Lichtver- 
teilung bei gleicher Schichtendicke kein fiir unser Auge wabhr. 
nehmbarer Unterschied. Vor allem ist — und das ist wesent- 


€ 
lich — der Quotient ———, d. h. das Verhaltnis der Extink- 

€ 

oO 
tionskoeffizienten in zwei bestimmten Regionen des Spek- 
trums, bei beiden Lésungen vO6llig der gleiche. Gilt «¢, {ij 
\ = 554—565 wu unde’ fiir 4 = 531,5—042,5 uy, so ist nach 
jahrelang wiederholten Messungen, wie schon oft betont wurde. 


( 
der Wert von — fiir LOsungen frischen, unverdorbenen Oxy- 


€ 
0 


himoglobins (nicht bloB von solehen unserer groBen Pflanzen- 
fresser, sondern auch von solchen des Menschen oder des 
Hundes), die mit Luft von gewoéhnlichem Drucke ge- 
schiittelt worden, durchsehnittlich = 1,578. 

Drei zu verschiedenen Zeiten ausgeftihrte Versuchsreihen 
nun, in denen frisches Rinderblut, das vorher mit 0,1° 5 iger 
Sodalésung 120fach verdiinnt worden war, in einem vyer- 
schlossenen Kélbchen, mit reinem Sauerstoffe von rund 
735 mm Druck wiederholt und unter mehrmaliger Erneuerung 
dieses Gases geschiittelt und unmittelbar nachher in einer 
gleichfalls verschlossenen Absorptionszelle vor dem Photometer 
untersucht wurde, lieferten folgende Daten: 


Versuch I. Versuch II. Versuch ITI. 
(12. Nov. 1!'04.) (15. Juli 1905.) (18. Juhi 1905. 
€ —= 0,67118 € = 0,70124 €. = 0,70551 
€ = 1,05828 € = 1,10466 € = 1,11688 
€ € : 

a 0 ~ ow 0 ~ OC 
== 1 D77 = 1,575 — = 1,583 
€ €. €. 
F, 


Der Mittelwert fiir —°- ist auch hier = 1,578, also genau 
. 


0 


8, 
jean 


der gleiche. wie oben. Der mittlere Fehler dieser dre! 
stimmungen ist kleiner als O.2 auf 100. 
Der Grund, weshalb in beiden Fallen das Spektrum vo-u 
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_gleiche ist, kann wohl nur darin liegen, dai sich bei Be- 
hrung mit Luft sofort simtlicher Farbstoff der verdiinnten 
ssung in Oxyhamoglobin unwandelt, gleichgiiltig ob die 
} sung mit reinem Sauerstoffe von 735 mm oder mit Luft, 
vorin der Partiardruck des Sauerstoffs nur 150 mm_ betriigt, 
.hiittelt wird. Die Menge des von der Losung physikalisch 
asorbierten Sauerstoffs ist allerdings schon im letzten Falle 
>| mehr als ausreichend, um iiberhaupt alles vorhandene Himo- 
hin in die Sauerstoffverbindung tiberzufiihren. 

l['m dies zu zeigen, nehmen wir an, es solle frisches 
» sundes Tierblut, das etwa 14 g Farbstoff in 100 cem ent- 

spektrophotometrisch untersucht werden. 

Zu diesem Zwecke sei 1 ecm desselben, enthaltend 0,14 g 
Himoglobin, mit einer O,1 °/oigen Sodalésung auf 120 ecm 
verdiinnt und diese Losung bei 154 mm Sauerstoffdruck (dem 

‘tleren Partiardrucke des Sauerstoffs in Tiibingen) und der 
femperatur 37,5° nochmals tiichtig mit atmosphiirischer Luft 
veschittelt worden. Da der Absorptionskoeffizient des Sauer- 
Jolls fiir die verdiinnte L6sung bet 37,5” kaum kleiner als 
025 ist, so betragt die Gesamtmenge des physikalisch absor- 
rien Sauerstoffs a 0,560 cem. Nun ist aber 

zur Umwandlung von 0,14 g Hiimoglobin in Oxyhimo- 
ohin erforderliche Sauerstoffmenge, da 1 g Himoglobin dazu 
m 1.3% cem braucht, nicht gréBer als 0,1876 ccm, folglich ist 
| ler physikalisch absorbierte Sauerstoffvorrat im angenommenen 
rule allein schon etwa 3mal so grob, wie diese Menge. 
Nach dem Schiitteln der L6sung mit einem Gase, dessen 





f 


‘ - 739 ~ 
iuerstolfdruck etwa 5mal gr6éfer (= =a 4,8) ist als in dem 
oF 
‘ben besprochenen Beispiele, wird demnach die physikalisch 
“sorbierte Sauerstoffmenge sogar 15mal so grof wie die er- 
‘eriche sein; und wenn sich das Spektrum trotzdem nach- 


rhoch unveradndert zeigt, so ist daraus zu schlieBen, daB die 
‘ung unter dem gewodhnlichen Sauerstoffdrucke eben auch 
1 vollstiindig gesiittigt, d. h. daB ihr gesamtes Haimoglobin 
schon unter diesem Drucke vollstindig in Oxyhiimoglobin 
“rwandelt war. Damit ist denn aber auch bewiesen, 
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dai die optischen Konstanten, d. h. die GréBen A, und 4 


A € 
. . . ral oO . . 
und damit zugleich der Quotient - pn a ey die seinerze}}: 
f t 
0 0 


an verdiinnten Oxyhimoglobinlésungen nach dep 
Schiitteln derselben mit atmospharischer Luft von ge. 
wohnlichem Drucke festgestellt wurden, in der Ta: 
als die Konstanten einer reinen, von Hamoglobin frejep 
Oxyhimoglobinlésung gelten diirfen. 

Wir kommen jetzt nochmals zu der Frage, ob die Ap- 
wendung ausgekochten, vollig gasfreien Wassers zum Zwecke 
der notwendigen Verdiinnung eines Blutes statthaft ist, wen 
die spektrophotometrische Untersuchung der verdtinnten Lisung 
hinterdrein einen genauen AufschluB uber das Mengenverhilt- 
nis liefern soll, in welchem beide Farbstoffe im urspriinglichen 
Blute vorhanden sind. 

Versuche hiertber wurden von mir bereits vor 21 Jahren, 
im Jahre 1886, mitgeteilt. Es geschah dies in einer in dieser 
Zeitschrift, Bd. X,S. 224, verdffentlichten Abhandlung, die als 
Uberschrift die Frage triigt: «Wirkt ausgekochtes, vollig sauer- 
stofffreies Wasser zersetzend auf Oxyhaimoglobin ?» Die Frage 
bezweckte Aufklirung dariiber, ob sauerstoffhaltiger Blutfarb- 
stolf bei der Verdtinnung seiner LOsung mit gasfreiem Wasser 
unter Luftabschluf{ eine spektrophotometrisch nachweishare 
Dissoziation erleidet. Die letztere Frage mufte nach dem Er- 
gebnis der angestellten Versuche mit «Nein» beantwortet werden 
und damit die Frage nach der Statthaftigkeit einer derartigen 
Verdiinnung mit «Ja».*) | 


') Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1894, S. 130 ff. 

*) Vier Jahre spater, im Jahre 1890, bin ich in einem kurzen Aul- 
satze, der im Anschlufi an meine im Arch. f. (Anat. u.) Physiol., i> 
S. 1ff. verOffentlichte erste Arbeit «Uber das Gesetz der Dissoziato' 
des Oxyhimoglobins usw.» ebendaselbst S. 28 ff. erschien, nochmals au ¢ 
Besprechung der gleichen Frage zuriickgekommen. In einem im Zentra- 
blatte f. Physiologie, Bd. XVII, S. 682 ff., im Jahre 1904 verdffentiic) tes 
Aufsatze iiber die «Theoretische Behandlung der quantitativen \er.4* 
nisse bei der Sauerstoffaufnahme des Hamoglobins» sagt nun He™ 
Bohr: «Es ist daher eine logische Folge der Hifnerschen Forme! 

sich bei der Verdiinnung mit ausgekochtem Wasser das Verhéiins 
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is hatte sich nimlich bei den entsprechenden Versuchen 
eausgestellt, dab, wenn man frisches defibriniertes Schweine- 
das etwa eine halbe Stunde zuvor noch einmal mit atmo- 
yscher Luft geschittelt worden war, unter Luftabschluf 

| . eit mit véllig luftfreiem Wasser verdiinnt, bis die spektro- 

7 | .iotometrische Untersuchung desselben moglich ist, nicht etwa, 
| .» man erwarten modchte, das Spektrum eines Gemenges von 
Oyyidimoglobin mit viel Himoglobin, sondern lediglich dasjenige 
| js Oxvhimoglobins zu beobachten ist. Die getduschte Er- 
| cortung stiitzte sich auf die Annahme, dafi das ausgekochte, 
luftleere Wasser selber gewissermaben als Vakuum wirken 
insofern es wegen seines Mangels an allem absorbierten 


opstoff ein LOsungsmittel vorstelle, iber welchem der Partiar- 
des Sauerstoffs gleich Null ist. Formell aber war sie 
das sogenannte Verdiinnungsgesetz von Ostwald. be- 
niet, von dem man annehmen durfte, daB es auch fir die 
soziation geldsten Oxyhiimoglobins in Hiimoglobin und Sauer- 
' giiltig sei; hiernach gilt namlich die Gleichgewichtsformel 


j 
ji 


‘ 


( I 
1O \ 
C == K, (1) 
Jb . 
ir oO 
rin C),, die molekulare Konzentration des Oxyhaémoglobins, 
\.. digenige des reduzierten Himoglobins, C, die molekulare 
' honzentration des gelésten Sauerstoffs — jede Konzentration 
m iezogen auf 1 ecm der Losung — und «x die Gleichgewichts- 
konsiante bedeutet. Bei Betrachtung dieser Formel leuchtet 
| > weiteres ein, daf, wenn man die Losung der 3 Stoffe auf 
_ ‘a n-fache verdiinnt, man damit zugleich das Gleichgewicht 
- vischen den dreien zerstirt, insofern dann in der Gleichung 


lert. Daf Hiifner diesen Umstand iibersehen hat, be- 


ISW.» 
Man sieht aus dem Angefiihrten, dah von uns beiden nicht ich 
wesen bin, der hier etwas tbersehen hat: Im Gegenteile 
Frage schon 18 Jahre, bevor Herr Bohr seinen Vorwurf — den 
eines groben Rechenfehlers ! — gegen mich erhob, experimentell 
ntschieden, und zwar in dem Sinne, dafi ich darauf mit gutem 
© eine Meihode fiir die gleichzeitige Bestimmung des Haimoglobins 
iamoglobins im Blute griinden konnte. 
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x einen n-fach hdheren Wert annehmen wiirde, als x, was 
der Voraussetzung, daB es eine Gleichgewichtskonstante {jj, 
den Vorgang gibt, widerspriche. Wenn es nun aber doch eine 
solehe gibt, so muf die Verdiinnung mit dem gasfreien Wasser 
in der Tat einen teilweisen Zerfall des Oxyhiimoglobins \),4 
damit eine Vermehrung des Haémoglobins und des freien, ge- 
losten Sauerstoffs zur Folge haben. 

Zu besserer Veranschaulichung mOge wieder ein nume- 
risches Beispiel dienen, und zwar wollen wir bei der Annalhme 
bleiben, dafs das zu untersuchende Blut in 100 cem 14 © Faph- 
stoff enthalte und daB es vor der Verdiinnung nochmals_ he; 
37,5” mit Luft, deren Sauerstoffdruck, p, = 160 mm betragen 
soll, geschiittelt worden sel. 

Um die molekulare Konzentration der einzelnen in Lisunz 
befindlichen Stoffe angeben zu kénnen, hiitte man das in der 
Volumeinheit vorhandene Gewicht derselben durch thr Molekular- 
gewicht zu dividieren. Da nun das Molekulargewicht des Hiino- 
globins ohne merklichen Fehler dem des Oxvhaimoglobins gleic)- 
gesetzt werden darf und da ferner das Molekulargewich! des 
Sauerstoffs in beiden Gleichungen als Divisor wiederkelirt, s 
diirfen alle diese Divisionen in der nachfolgenden Rechuung /iiz- 
lich unterbleiben und an Stelle der Sauerstoffgewichte mogen 
auch die aquivalenten Sauerstoffvolumina genommen werden. 

Wenn wir uns nun erinnern, dafB von dem vorhandeuen | 
Oxyhiimoglobin unter dem angenommenen Drucke und bei der : 
angenommenen Temperatur 5.6°/o dissoziiert sein sollen,') so 
besitzt das Zeichen C;, in unserem Falle vor der Verdiinnun: 
den Wert 0.1322 und das Zeichen C,, den Wert 0,0078; und 
ap 
760 
den Absorptionskoeffizienten a des Sauerstoffs fiir das Blut \ 


wenn wir fiir das Zeichen C, den Ausdruck einfiihren unt 


') Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901, S. 212 1. 
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Yemperatur 37,5° zu 0,023 (wahrscheinlich etwas zu hoch) 
ysetzen, so wird 
' 0,023 - 160 
Cc, = —_- 
760 


’ nun Gleichung (1) in Zahlen ausgedriickt folgendermafen 


= 0.00484: 


0.1322 

0.0078 + 0.00484 
\\rdnun 1 cem dieses Blutes 100fach mit ausgekochtem Wasser 
-ordunnt, so muB, falls die rechts vom Gleichheitszeichen 
sehende Zahl dieselbe bleiben soll, mit den 3 Zahlen des Bruchs 
»» derartige Anderung vor sich gehen, daB sowohl der Zihler 
wie das den Nenner bildende Produkt kleiner wird, und zwar 

wird die Gleichung alsdann folgende Form annehmen: 

0,001322 — x 

0.000078 = - 7G DOUBT LEE —o 
Da die Rechnung fiir x den Wert 0,0003892 liefert, so 
erhalten wir am Ende fiir das neue Gleichgewicht folgende 


= 3502. (3) 


Zahlengleichung : 
0.001322 — 0,0003892 
(000078 +- 0,0003892) - (0,0000484 +- 0,0005215) 


) 
oder 


= 3502 (5) 


0,0009328 
0,0004672 - 0,0005699 - 

In dem hier durchgefiihrten Beispiele miiBte also die ge- 
simmle in 1 eem yorhandene Farbstoffmenge nach 100 facher 
Verdiinnung mit gasfreiem Wasser zu fast genau einem Drittel 
0,0004672 
OOOT4000 
die Farbe der Lésung ebenso wie ihr Spektrum auffallig ver- 


, 


} . 2 oe ’ € 
indert sein. Der oben 'erwéihnte photometrische Quotient — 
€ 


oder = 3502. (6) 


) aus reduziertem Hiémoglobin bestehen und damit 


urite dann héchstens noch 1,23 anstatt 1,578 betragen.?) 
Das alles tritt aber eben, wie die photometrische 
-ntersuchung des Spektrums lehrt, tatsachlich durch- 
aus nicht ein. Weshalb wohl nicht? 
‘) Der Summand 1,34 x driickt aus, dafi 1 g Himoglobin 1,34 ccm 


Sauerstoff lose zu binden vermag. 
*) Vgl. Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1899, S. 39 ff. 
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Jedenfalls liegt der Hauptgrund der unerwarteten fy. 


scheinung, wie ich schon friiher!) betonte, in dem Umstang. JE 7 
daf die Verdiinnung des Blutes mit dem ausgekochten \\as¢,, 
in einem sorgfiiltig von der freien Atmosphiire abgespersto, J 

ganz mit Fliissigkeit erfiillten Raum vor sich geht, daj «, —E- ; 


Luftraum tiber der Lésung, geschweige ein Vakuum gar nj:}: 
vorhanden, dafi also auch ein Entweichen von Gas aus dy 
LoOsung gar nicht moglich ist. 

Ich habe schon mehrere Male darauf hingewiesen, daf} de 
Gleichgewichtszustand, der eintritt, wenn eine Oxyhiimoglo}jp. 
losung mit Stickstoff geschiittelt wird, nicht von einfacher \y 
ist; denn es besteht zuletzt Gleichgewicht 1. zwischen de: I 
Konzentration der noch unzersetzten Substanz und dem Prodikt: ed 
der Konzentrationen der beiden Zersetzungsprodukte, Hiimoglo}in 
und Sauerstoff, soweit der letztere noch in der Losung geblieber 1 f 
ist, und 2. zwischen der Konzentration des gelisten und de. EE 


lay 
jenigen des in der dariiberstehenden Atmosphiire  befindlichen \ 
Sauerstofis. Letzteres Gleichgewicht ist durch das Absorptious- 
gesetz der Guse geregelt. °) 
Die St6rung des einen Gleichgewichts muf auch eine Stirun; 
des anderen zur Folge haben. In unserem Falle nun, wo ein 
Oxyhimoglobinlésung mit gasfreiem Wasser verdiinnt wird 2 h 
A 


einem Raume, der vollstiindig mit Fliissigkeit erfiillt ist, fa 


A; 


das 2. Gleichgewicht ganz hinweg und damit also auch die 
Moglichkeit einer StOrung desselben. 
Dagegen ist aber die Moglichkeit nicht ausgeschlossen. 


') Diese Zeitschrift, Bd. X, S, 224, 1886. Dort heift es: «Wenn 
nun aber, wie in unserem Verdiinnungsapparate, das Verdiinnungswas+ 
gar keine Atmosphire iiber sich hat, wohin soll der vom Hamoglois 
losgeléste Sauerstoff entweichen ? — Er kann dem Hiamoglobin gar mei 
entrinnen; jeden Augenblick muf er ihm, weil noch in der Losung | 
halten, wieder begegnen; und was ist da wohl bei der Anziehung, 
ja stets zwischen beiden herrscht, natiirlicher, als dafi die Sauers!o- 
verbindung sich zuriickbildet, vorausgesetzt, daf\ sie sich unter dem Ei0- 
flusse sauerstofffreien Wassers allein tiberhaupt zersetzt hatte.» 

*) Im Blute selbst ist der Gleichgewichtszustand ein noch kom 
plizierterer. Denn hier kommt noch als Drittes hinzu das Gleichgew 
zwischen dem Sauerstoffgehalte des Plasmas und demjenigen der in ce! 
BlutkOrperchen eingeschlossenen wiasserigen Lisung. 
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» durch die bloBe Verdiinnung einer Oxyhaimoglobinlésung ein 


ate, 


» -tand geschatfen wird, der demjenigen der Dissoziation geloster 


te iA 


sickiochetl gleicht. Wir konnen uns denken, daf die beiden Zer- 
;,|]sprodukte, Hamoglobin- und Sauerstoffmolekiile, sich nur ver- 
. ‘eben und nebeneinander vorbei bewegen, oder daf die ein- 
. »en Hiimoglobinmolekile ihre Sauerstoffmolekiile fortwihrend 
‘opeinander austauschen. Nur muSte—der spektralen Erschei- 


ilk la 


pia 


Voraussetzung und wesentliche Bedingung fiir das Be- 
s+ehenbleiben des reinen Oxyhimoglobinspektrums auch im 
Palle der Dissoziation wurde natiirlich der Umstand bleiben, 
afi you beiden Teilmolekiilen aquivalente Mengen nebeneinander 
» Losung sind, d. h. also, daB soviel Sauerstoffmolekiile zu- 
seven sind, wie die vorhandenen Himoglobinmolektile zur 
Kildung ganzer Oxyhimoglobinmolektile bediirfen. ‘Trifft diese 
Voraussetzung nicht mehr zu — entweder weil etwas Sauer- 

schon vor der Verdiinnung in einen tiber der Loésung 
befindlichen sauerstofffreien oder sauerstoffarmen Gasraum ent- 
vichen, oder auch weil etwas davon chemisch verbraucht ist —, 
‘ann, aber auch erst dann, tritt neben dem Spektrum des Oxy- 
himoglobins noch dasjenige des reduzierten Farbstoffs auf. 
Also wird durch das Spektrum nicht der Zustand der Dissoziation 
s solcher, sondern nur der Verlust von gasfoOrmigen Teilmo- 
rkilen angezeigt, und die GroBe dieses Verlustes wird durch 
jie photometrische Bestimmung des Himoglobins neben dem 
‘xvyhimoglobin gemessen. 

/um Schlusse seien hier die Resultate einiger Beob- 
wihtungen mitgeteilt, die gelegentlich in den letzten Jahren 
n verschiedenen Blutproben, nach Verdiinnung derselben teils 

einer ausgekochten, teils mit einer unausyekochten L6- 
ing von Q,1 %/o Soda, mit dem Spektrophotometer gemacht 

rien sind, Sie geben jederzeit direkten AufschluB iiber 
in jenen Proben bestehende Verhiiltnis zwischen Himo- 
“bin und Oxyhimoglobin und bestiitigen von neuem die be- 
‘annte Erfakrung, wonach 1. das frisch aus der Arterie des 
‘benden gesunden Tieres entnommene Blut keineswegs mit 
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Sauerstoff vollkommen gesittigt ist!) und wonach 2. in jeder 
auBerhalb des Organismus, selbst bei kiihler Temperatur, gy’. 
bewahrten Blute sich chemische Prozesse abspielen, die.) 
einem steten Verbrauch von Sauerstoff verkniipft sind.  p,: 
die in den einzelnen Fillen beobachtete Abnahme des Quo: 


e, | 
enten — nicht etwa durch eine Bildung von Methiimog|o}y 
; In 


bedingt war, geht daraus hervor, daf die betreffenden Pro}. 
nach dem Schiitteln mit Luft fiir diesen Quotienten jedesma) 
Werte ergaben, die mit dem bekannten Quotienten des (xy- 














€ 
himoglobins, —— = 1,578, ganz oder nahezu identisch sip: 
C, 
Ss se | | | | “a 
um- Zustand — Ver- | | | 
mer i di “ | 
, des lin- | | 
= = sia | € € meyer Bemerkungen 
er-  Verdiinnungs- nungs- | € 
suchs- | 
reihe mittels | grad | 
| | i J a Pas . 
1. ausgekocht | 99, 15 0,65508 | 1,007 1,538) Blut direkt aus 
a Carotis eines 
J 2.) — | 120, 60 0,52754 0,81126 1,538 | schwach narkot 
| sierten Kaninchens 


| 


in denVerdiinnuns- 


mit Luft ge- | 
J apparat eingel: 


| 
schittelt | eel 


1. ausgekocht 1200 0,71260 1,11826 | 1,569) 


0,52616 | 0,83212 | 1,581 
r 





Frisches Rinderb.u 


g mit Luft ge-; _ lo 70766 | + 11896. 1,580 
schiittelt 
II. | : . 7 aus dem 
3. ausgekocht | — “0,71106 | 1,11564 1,569 { 


i re- | | Schlachthause 
mechuttelt, | | 071384) 1,12836) 1,580) 


schiittelt 








| | | 
f 1. ausgekocht  120,6 | 0,68740 1,01260 | a 2 Tag 
II] 


' 


lang im Eisscli 





| 2 mit Luft ge- __ ‘960110 1,0294 1,581 gehalt a 
schittelt 
| 1.. ausgekocht | 120,6 0.72696 | 0,98608 1,2 Rinderblut, 8 Tag 
IV. frisch, luft- | lang im Eisschrans 
| . haltig — | 0,64464 1,02004 | 1,582 gehalten. 
ies | | 


‘) Sehr schéne Beweise hierfiir hat schon vor langerer 2: 
Jac. G. Otto in Christiania gleichfalls durch Versuche mit dem Spekiro 
photometer erbracht. Vgl. Pfliigers Archiv, Bd. XXXVI, S. 36 ff, I~ 
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In allen bisherigen Versuchen wurde das Blut zuerst mit 
oner gasfreien wasserigen Sodalisung von 0,1 °/o verdiinnt, die 
cht mehr als Zimmertemperatur (18—20°) besab. Bei dem 
epdernden Einflusse, den die Zunahme der Temperatur auf 
jo Dissoziation ausiibt, konnte der Verdacht aufsteigen, dab 
» Verdiinnung mit der ausgekochten Losung bisher deshalb 
tvpen merklichen Zerfall des Oxyhiimoglobins, besonders kein 
werkliches Auftreten von Haimoglobin, zur Folge gehabt habe, 
yi! die Temperatur hierzu nicht genigend hoch gewiihlt war. 

('m diesen Verdacht auf seine Berechtigung zu_ priifen, 
naim ich in den folgenden Versuchen diese Verdiinnung mit 


Proben desselben Blutes bei je 2 weit voneinander verschie- 
denen Temperaturen vor. 














Num- lem- Ver- | | 
Mm peratur | 4. Pe | 
ly V ! diin- ! ‘ € 
; der gas- E €  * Bemerkungen 
Ve ; nungs-)y | | € 
freien | 
Lisung | grad | | 











37° | 120.0 0.68294 | 0,99478 1,457 Rinderblut, 1 Nacht 
| | | im Eisschranke. 
V.2 2. -- ; o— 0,62476 | 0,98804 | 1,581 Die warme Lésung 
| | | mit Luft geschiittelt. 
8° | — | 0,68472 | 0,99434 | 1,452 Vom gleichen Blute, 
| | | wie in V, 1. 
i. 36° | 120,6  0,72696 | 0,93608 | 1,288 Rinderblut, 3 Tage 
| | | im Eisschranke. 
| | | 
-_ er | amniaee . . 
¥ 2 — | — | 064464  1,02004 | 1,582 Warme Lésung mit 
| | | | Luft geschitttelt. 
| | | 
79 | — | 0.72476 | 0,93482 | 1,290 Vom gleichen Blute, 
| | | wie in VI, 1. 
} | | 
ee € 
Wie die Werte des Quotienten — zeigen — man ver- 


€ 
gleiche die Quotienten von V,1 und VI,1 mit denen von V,3 
ind VI,3 —, tbt eine héhere Temperatur den vermuteten 
Einflu}’ auf den vermeintlichen Vorgang nicht aus; wie denn 
von dem bekannten Einflusse wachsender Temperatur auf die 
Lichtverteilung in den Absorptionsspektren im vorliegenden 


“alle gleichfalls nichts zu bemerken ist. 
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Zur Physiologie und Pathologie der Magenverdauung. 
Von 
Otto Cohnheim und Georges L. Dreyfus. 


(Aus dem physiologischen Institut und der medizinischen Klinik in Heidelberg ) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Oktober 1908.) 


Die Physiologie der Magenverdauung ist bisher im wesent- 
lichen in vier verschiedenen Arten untersucht worden. Einmal| 
hat Pawlow die Sekretion des Magens an Hunden mit Magen- 
fisteln oder am «<kleinen Magen» studiert, zweitens haben 
Hirsch, v. Mering, Moritz und Pawlow an Duodenalfiste|y 
die Entleerung des Magens beobachtet und die Pylorusreflexe 
entdeckt. Drittens hat Cannon die Bewegungen des mit 
wismuthaltiger Nahrung gefiillten Magens auf den Rontgen- 
schirm projiziert, und weiter haben, abgesehen von iilteren 
Beobachtungen, Ellenberger und seine Mitarbeiter, Griitzner, 
Sick,!) Prym?) u.a., den Magen und den Mageninhalt frisch 
getoteter ‘Tiere untersucht. Beim Menschen verftigt man iiber 
die Ergebnisse der Ausheberungen mit der Sonde, die mit der 
letztgenannten Methode verglichen werden kénnen. Allen diesen 
Methoden ist gemeinsam, da dabei entweder nur die Sekretion 
oder nur die Motilitét bestimmt werden kénnen, oder dal} man 
nur einen einzelnen Moment der Magenverdauung zur beob- 
achtung bekommt, nicht aber den gesamten, sich iiber Stunden 
hinziehenden Ablauf. Dagegen gestattet die Methode der be- 
obachtung an einer hohen Duodenalfistel, wie sie von dem einen 
von uns und Tobler’) ausgebildet und vielfach angewendet 


') K. Sick, Deutsch. Arch. f, klin. Med., Bd. LXXXVIII, S. 169 (1:06). 
2) O. Prym, ibid., Bd. XC, S.310 (1907) ; Miinchener mediz. Wochen- 
schrift, 1908, Nr. 2. 

*) L. Tobler, Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 185 (1905). — Derselbe, 
Magenverdauung der Milch, Verh. d. Ges. f. Kinderheilkunde, Bd. XXII. 
1906 (auch abgedruckt Naturforscherversammlung 1906). — O. Cohn- 
heim, Miinchener mediz. Wochenschr., 1907, 2581. 
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orden ist, sowohl die Entleerung des Magens direkt zu sehen, 
als auch den Mageninhalt zu messen und chemisch zu unter- 
chen und auf diese Weise die Absonderung des Magensaftes 
and den Grad der Magenverdauung zu bestimmen. 

Als wir daher, einem Vorschlage des Herrn Geheimrat 
Krehl folgend, darangingen, gemeinsam die Physiologie und 
Pathologie des Magens zu studieren, haben wir in der Haupt- 
cache an Hunden mit Duodenalfisteln gearbeitet. Die im fol- 
senden mitzuteilenden Resultate liefern den Beweis, daB es 
mittels dieser Methode in der Tat gelingt, nicht nur die 
physiologischen Vorgiuge im Magen vollstandiger als irgendwie 
sonst zu beobachten. Auch tiber die Pathologie des Magens, 
die experimentell bisher ja nur ganz vereinzelt in Angriff ge- 
nommen worden ist, haben sich tiberraschende Aufschlitisse 
erveben. — Bei einem Teil der Versuche hat uns Herr 
Dr. Mueller, St. Louis, unterstiittzt, wofiir wir ihm auch an 
dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 

Betreffs der Technik verweisen wir auf die schon zitierte 
erste Abhandlung von ‘Tobler sowie die von Cohnheim. Die 
Versuche wurden zunachst an einer grofen Hiindin angestellt, 
die eine Duodenalfistel etwa 5 cm unterhalb des Pylorus trug. 
Die Kaniile war so eingerichtet (vgl. Cohnheim), da’ durch 
ihre Hauptoffnung der durch den Pylorus hindurchgespritzte 
Mageninhalt vollstandig nach auBen abfloB. Auberdem verlief 
iu der Kaniilenwand eine diinne Rohre, und an dieser war ein 
Gummischlauch befestigt, der abwarts gerichtet im Lumen des 
Darmes lag; so war es méglich, durch dieselbe Kantile Magen- 
inhall oder Salzséure in den abfiihrenden Schenkel des 
Duodenums einzufiihren.!) Wenn immer nur kleine Mengen, 
wenige Kubikzentimeter, auf einmal eingefiihrt wurden, war 
es nicht erforderlich, abwaérts von der Kaniile einen Ballon 
‘iuzulihren, um das ZuriickflieBen der Einspritzfliissigkeit zu 
verhulen. Auch floB kein Mageninhalt an der Kaniile vorbei. 
ir konnten so den Mageninhalt vollstindig auffangen, aber 
sieichzeitig floB aus der Kantile die gesamte Galle und minde- 


Genaueres vgl. O. Cohnheim, Zeitschr. f. biolog. Technik und 
Methodik, 1908. 
4* 
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stens ein Teil des Pankreassaftes nach auBen ab, der sich , 

dem Mageninhalt in der Regel nicht sondern heb. Wir habe, 
daher einem weiteren Hunde — und als dieser einem der erste; 
Versuche erlag, s. u. — einem dritten, einem groben Huna. 
2 Kanitilen ins Duodenum eingefiihrt. Von diesen lag die erst. 
so hoch, dafi ihr Rand den Pylorusring beriihrte; sie die»: 
nur zum Auffangen des Mageninhaltes. Die zweite Ka; 

lag mehrere Zentimeter weiter unterhalb; sie trug die Einspr ty. 
vorrichtung und diente auberdem dazu, Galle und Pankreassa‘ 
aufzufangen. Um eine Entleerung von Pankreassaft und 


durch die vordere Kanitile zu verhindern, war es ndotig. 
Hund sich hinsetzen zu lassen, so dai der Hinterk6érper 
stand. Zu bestimmten Versuchen diente ferner ein Hund : 
einer einfachen Magenkaniile im Fundusteil, durch deren Ofnun: 
ohne jeden Eingriff der Mageninhalt entleert werden konn': 
Bestimmungen der Speichelmenge haben wir an_ einem 
anderen Zwecken operierten Hunde mit Osophagotomic 
Magenfistel nach Pawlow ausgefiihrt. Uber Untersuchung 
ai Menschen wird von anderer Seite berichtet werden. 
Bisher ist mittels der Duodenalfistel die Verdauung y¥ 
rohem Fleisch (Tobler, Cohnheim), von Brot (Cohnheir 
und von Mileh (Tobler) untersucht worden. Die Magenver- 
dauung von 100 g fein gehacktem Fleisch erfordert 5 
3',2 Stunden und tiber 300 cem Verdauungssekret, woyon 
groiite Teil Magensaft. Die Konzentration des ins Duoden 
iibertretenden Mageninhaltes entspricht ungefahr einer ' \0-p 
malen Salzsiure, also nach der tiblichen klinischen Bezeichnu:: 
= 100; freie Salzsiiure fehlte. Zwei Dritteile des Fleis 
sind peptonisiert. Bei Fleisch, das nur in grobe Wiirte! 
schnitten war, dauerte die Verdauung noch etwas linger © 
erforderte tiber 200 ecm Verdauungssekret fiir 50 g. Die \2- 
dauung von 21 g Brot dauerte iiber 1 Stunde und erforder: 
210 g Sekrete, iiberwiegend Pankreassaft und Galle. Der 2 
der Fistel sich entleerende Mageninhalt zeigte freie Salz-i." 
Bei der Magenverdauung von Milch gerinnt die Milch ba’ 
Magen und die Molke liuft, nur schwach angesduert, sc)" 
durch den Pylorus, die Verdauung des fettreichen Kis* 
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synsels zieht sich dagegen schon bei 250 ccm Milch itiber 
hr als 5 Stunden hin und erfordert das Mehrfache der ge- 
nkenen Milch an Sekret. 
Wir haben, da wir von vornherein den Vergleich mit 
menschlichen Verdauung im Auge hatten, unseren Hunden 


Probemahizeit und das Probefriihsttick zu fressen gegeben, 


ei i 


.» zur klinischen Untersuchung der Magenfunktion verwendet 
verden. Das Probefrihstiick fiir Menschen besteht aus 400 cem 
jinnem Tee, in den ein Weibbrotchen, etwa 50 g, gebrockt 
werd. Einer unserer Hunde nahm dies Gemisch anstandslos, 


Yili \4e6 


»j den andern mufiten wir den Tee durch Wasser ersetzen, 


\\ 


~ 


, lh 


hiufig war es erforderlich, dem Gemenge von Brot und 


asser elnige Kornchen — weniger als 1 g -—— Hundekuchen 
hinguzusetzen, es aufzukochen und abzukitihlen. Dann nahmen 


lie Hunde immer gern. Nur gelegentlich frafen sie das 


engebrockte Brot heraus und leben 100—180 cem Wasser 


die dann zuriickgewogen wurden. Die in der Kuiche 
medizinischen Klinik hergestellte Probemahlzeit bestand 


aus 3U0—300 g Schleimsuppe, 1 Beefsteak (107—160 g) mit 


¢ Sauce und 250—3800 g Kartoffelbrei. Der Stick- 
elalt des beefsteaks betrug 3,66 °%/o, des Kartoffelbreis 


2) | 


27—0,57 Jo, der Suppe 0,17—0,3 %/o. 
Lin das sel viel griindlichere Kauen des Menschen nach- 
men, haben wir das Beefsteak vorher sorgfiltig mit der 


zerkleinert, Beefsteak und Kartoffelbrei, bisweilen auch 


e giuze Mahizeit gut durchmischt, und meist noch 10—40 ccm 
euschiichen Speichel hinzugefigt. Hundespeichel enthilt wenig 


prey 


Kein Ptyalin, und es ist nicht ausgeschlossen, dab die 
sung der Stirke die Magenverdauung irgendwie beeinfluBbt. 
<0 entstandene Brei wurde von den Hunden gierig aufge- 

Hei allen Versuchen bekamen die Hunde 24 Stunden 

nichts zu fressen, wurden aber in der versuchsfreien 
mit Hundekuchen, Brot oder Kiichenabfallen gut gefiittert. 
‘erartigen Versuchen, bei denen den Hunden grofbe Mengen 
-erdauungssekrete entzogen werden, ist es unbedingt er- 
rich, erstens abgesehen von reichlicher Fiitterung nach 

Versuch fiir den notwendigen Ersatz von Wasser und 
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von Chlornatrium zu sorgen, und zweitens die Hunde nicht 2, 
oft in Versuch zu nehmen, ihnen vielmehr zwischen je 2 Ver. 
suchen mindestens einen, besser 2 Tage Ruhe zu génnen. Fp. 
miidete, an Chlor verarmte und besonders durstige Hunde 
geben zu niedrige Werte fiir die Sekretion und zeigen yep. 
langsamte Motilitaét des Magens. Die Hunde leben Monate yng 
Jahre in bestem Wohlbefinden. 

Die Versuche wurden nun in zweierlei Art angestel|t: 

Erstens wurde, genau wie es friiher Tobler und dep 
eine von uns beschrieben haben, wahrend der ganzen Zeit der 
Verdauung der Mageninhalt aus der Duodenalfistel aufgefangen, 
wiihrend gleichzeitig das Verdauungsprodukt eines friiheren Ver- 
suches in den abfiihrenden Schenkel des Duodenums eingespritzt 
wurde. Auf diese Weise konnten wir den Vorgang der Mazen- 
entleerung bei erhaltenen Pylorusreflexen von Anfang bis zy 
Ende beobachten, und wir konnten die absolute Menge der ab- 
gesonderten Sekrete und der abgesonderten Salzsiiure bestimmen,. 
konnten auch den Grad des Abbaus der Speisen im Magen fest- 
stellen. Dab die Werte, die sich hierbei fiir die Magensatt- 
absonderung ergeben, richtig sind, daran kann nicht gezweilelt 
werden, da der Einfluf des Frefaktes, der EinfluB der Speisen 
im Mageninnern und die Einfliisse vom Darm her in normaler 
Weise vorhanden sind, und da nirgends Hemmungen  gesetzt 
werden. Auch werden dem Korper keine fiir die Bildung des 
Magensaftes erforderlichen Stoffe entzogen, da die Salzsiiure 
und der iibrige Mageninhalt wieder in den Darm eingespritzt 
werden. Dagegen sind die Werte fiir den Pankreassaft und 
die Galle, die wir ja zumal bei den Hunden mit 2 Fisteln eben- 
falls auffangen konnten, ebenso sicher unrichtig, da eben diese 
Stoffe dem Kérper entzogen werden. Bayliss und Starling 
haben bereits beobachtet, daB die Sekretion von Pankreassiit 
auf gleichstarken Reiz immerfort abnimmt, wenn das verlorene 
Alkali nicht ersetzt wird, und wir kénnen das allmiihliche Ver- 
siegen der Pankreassekretion bei fortgesetzter Einspritzung durch- 
aus bestiitigen. Es wiire natiirlich méglich, durch abwechse!nies 
Einftihren von Siure und Alkali in den Darm auch fiir Galle 
und Pankreassaft normale Werte zu erhalten, wir haben ups 
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aber bisher auf die Untersuchung der Magensaftsekretion be- 
.hpinkt. Aus demselben Grunde, dem Abfliefen der alka- 
ischen Duodenalsekrete nach aufen, kinnen wir die Zeit der 
Yagenentleerung auf diesem Wege nicht ganz richtig bestimmen. 
nas Probefriihstiick enthalt kein Fett, die Probemahlzeit sehr 
wonig: als wirksamer Reiz, der die Entleerung des Magens vom 
Hiinndarm bei unseren Versuchen hemmt, kommt also nur die 
Salzsiiure des Mageninhalts in Betracht, und diese mu hier 
natirlich léngere Zeit vom Diinndarm wirken, als wenn sie 
normalerweise durch den Pankreassaft neutralisiert wiirde. 

Wir haben uns daher noch einer zweiten Versuchsan- 
ordnung bedient. Wir haben die Hunde bei geschlossener 
Nuodenalkantile fressen lassen und nur von Zeit zu Zeit Proben 
aus der Kantile entnommen. Auf diese Weise konnten wir mit 
voller Sicherheit feststellen, wie lange die Entleerung dauerte, 
und wir konnten weiterhin die Konzentration der Salzsdure und 
der Verdauungsprodukte zu verschiedenen Zeiten bestimmen. 
Auf diese Konzentration aber mufte sehr viel ankommen, da 
auf ihr die Moglichkeit beruhte, unsere Resultate am Hunde 
mit denen am Menschen zu vergleichen. K6nnen wir doch, 
wenn nicht einmal ein Zufall die Beobachtung einer Duodenal- 
fistel am Menschen gestattet, beim Menschen immer nur die 
Konzentration des Mageninhalts bestimmen, nicht die absolute 
Menge des Sekretes. Die Bestimmung der Aciditét im Magen- 
inhalt geschah in der tblichen Weise durch Titration mit Phenol- 
pithalein (Gesamtaciditét) und mit Giinzburgschem Reagens 
‘rele Salzsiure, bezw. Salzsaéuredefizit), die Bestimmung des 
Stickstoffs nach Kjeldahl. Die aufgefangenen Fliissigkeiten 
wurden zur Titration filtriert oder absitzen gelassen, was keinen 
Unterschied bedingt. 

Mit dem aus der Duodenalfistel aufgefangenen Magen- 
inhalt haben wir nun weiterhin das verglichen, was sich bei dem 
Hunde mit der Magenfistel bei Eréffnen der Fistel aus dieser 
entieerte, und ferner haben wir bei den Duodenalfistelhunden 
durch Erbrechen Mageninhalt gewonnen. Durch die Schlund- 
sonde unverdiinnten Mageninhalt zu gewinnen, ist schwierig, 
‘4 man die Hunde nicht pressen lassen kann. Wir bedienten 
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uns einer friiheren Beobachtung des einen von uns, wonach 
Hunde erbrechen, wenn man ihren Diinndarm durch Aufblasey 
eines Ballons ausdehnt. Bei einem der Hunde bedurfte es hie, 
zu einer starken Ausdehnung des Darmes, bei der Hiindin yj} 
einer Duodenalfistel geniigte es dagegen, einen kleinen Ballon 
aus diinnem Gummi in das Duodenum einzufiihren und m) 
40-—60 ccm Wasser zu fiillen, um prompt Erbrechen auszy- 
lésen. Der Hund begann zu kauen, sich das Maul mit der 
Zunge zu lecken, eigentiimliche Bewegungen mit dem Kopfe 
zu machen, tief Atem zu holen, und in 1—1!'/2 Minuten erbrach 
er. Auch bei vollem Magen wurden meist nur 5S0—100 cer 
erbrochen, liefi man den Ballon aber legen, oder fiillte ihn nac}; 
kurzer Zeit zum zweiten Male, so erfolgte bald neues Erbrechen. 


Probefriihsttick. 


2—3 Minuten nach der Nahrungsaufnahme beginnen, wie 
dies friiher schon fiir Fleisch und Brot beschrieben ist, !) Gaile 
und Pankreassaft abgesondert zu werden. Einige Minuten spiiter 
beginnt die Magenentleerung, und zwar kommt zunichst tiinvere 
Zeit fast reines Wasser, das schlieblich saurer wird, aber nur 
ganz vereinzelte Brotstiickchen enthalt. Nach 15 Minuten war 
zuerst freie Salzsiiture nachweisbar. Wahrend dieser Zeit haben 
wir ins Duodenum Salzséure von entsprechender niedriger Kon- 
zentration eingespritzt. 835—40 Minuten nach der Nahrungsaut- 
nahme kommen zuerst reichlichere Brotpartikelchen und bald 
entleert sich aus der Kaniile ein diinner Brei, der durchaus 
das Aussehen zeigt wie der beim gesunden Menschen 45 bis 
60 Minuten nach dem Probefriihstiick ausgeheberte Mageninhatt. 
Wiihrend dieser Zeit wurde entweder der von einem friheren 
Versuch erhaltene Brei oder Salzsiiure von entsprechender kon- 
zentration ins Duodenum eingespritzt. Der Mageninhalt nach 
Probefriihstiick rief eine sehr reichliche Sekretion von Pan- 
kreassaft und Galle hervor. Kleine Mengen wurden aber auch 
ohne Einspritzung abgesondert. Die reichliche Entleerung vo! 


Brotbrei dauerte etwa 45 Minuten, dann wurde sie zusehends 


‘) Q. Cohnheim, Miinchener mediz. Wochenschr., 1907. 
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_irlicher und erfolgte nur noch in groben Zwischenriiumen. 
nie Ausstobung der letzten Reste nahm, wie dies ja auch schon 
air Fleisch und Brot beobachtet ist (Cohnheim |. ¢.), oft noch 
is zu einer Stunde in Anspruch, und die langen Pausen be- 
carkten natiirlich eine gewisse Unsicherheit, ob der Versuch 
hon zu beenden war oder nicht. Einige Male lieben wir 
on lund in dieser Zeit Wasser saufen, woraul die Entleerung 
peschleunigt, aber freilich auch ein neuer Sekretionsreiz ge- 
-e(zt wurde. 
Wenn wir withrend der langsam aufhérenden Magenent- 
eeppung den Hunden Wasser vorsetzten, machten wir eine Be- 
achtung, die von Interesse fiir die Entstehung der Magenbe- 
sungen ist. Woraufhin der Pylorus sich schliebt, das wissen 
aber auf welchen Reiz hin O6ffnet sich der Pylorus und 
«zi die Peristaltik des Antrum pylori ein? Am niichsten lige 
es an die Fiillung des Magens zu denken; aber die Entleerung 
is Magens beginnt erst 10 Minuten nach der Fiitterung, der 
\asen kann also eine gewisse Zeit gefiillt sein, ohne sich zu 
eeren. Cannon!) hat infolgedessen eine Ansicht ausge- 
-srochen und durch eine Reihe von Versuchen gestiitzt, dak 
Herthrung der Schleimhaut des Antrum pylori mit Salz- 
ure den wirksamen Reiz fiir die Entleerung des Magens 
rstelit. Cannons Versuche beweisen in der Tat, daf Salz- 
ve im Antrum pylori die Bewegung des Magens_ beschleu- 
.bezw. hervorrufen kann, aber sie besagen natirlich nicht, 
dieser Reiz der einzige ist. Wir haben nun oft beobachtet, 
i.) die stockende Magenentleerung schnell wieder in Gang 
kal, dab nach langerer Pause rasch Schuf auf Schuf aus der 
Jiodenalkaniile folgte, wenn wir dem durstigen Hunde Wasser 
auch etwas zu fressen vorhielten, und er danach gierte. 
Jusselbe sahen wir in einigen Fallen, in denen der Hund vor 
oginn des Versuches gegen unsere Absicht Wasser gesoffen 
, und der Magen Fliissigkeit enthielt. Aus der Duodenal- 
entleerte sich zuniéchst nichts, aber als wir den Hund 
eri wollten, kamen rasch hintereinander mehrere, reichliche 
se aus der Fistel. Ein weiteres Experimentieren war dann 


‘:) W.B.Cannon, Americ. Journ. of Physiology, Bd. XX, S. 283 (1907). 
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natiirlich zuniichst unmoglich, aber die Beobachtungen macher 
es uns wahrscheinlich, daf derselbe, mit der Nahrungsaufnahme 
zusammenhiingende Reiz, der den psychischen Magensaft flieSey 
labt, auch die Bewegungen des Magens hervorrufen kann 
Es ist ja von Katschkowsky') festgestellt, daB Vagusdurch- 
schneidung die Bewegungen des Magens hemmt, und die Hem- 
mung der Magenbewegung durch Unlustgefihle ist von Paw low. 
Cannon und Cohnheim beschrieben. Wir erkliiren uns also 
unsere Beobachtungen durch eine «psychische» Erregung (ep 
Magenentleerung durch den Appetit. Die von Cannon beschrie- 
bene Siiurewirkung besteht nebenher. Es ist bei diesen Be- 
obachtungen noch der EinfluB der Anfiillung des Magens auf 
die Entleerung zu beriicksichtigen, den wir viele Male deutlich 
sahen. Ist im Magen nur wenig Inhalt vorhanden, so_ unter- 
bricht die Einspritzung von 10 cem Mageninhalt ins Duodenum 
die Entleerung aus der Duodenalfistel fiir 10—15 Minuten, ist 
der Magen dagegen mit Fliissigkeit geftllt, so schliebt derselbe 
Reiz den Pylorus nur fiir 1 bis 11/2 Minuten, dann bevinnen 
die Schiisse usw. von neuem. Das Verhiltnis des Sphinkter 
pylori und der Bewegungsmuskulatur des Antrum pylori zu ein- 
ander, die ja Antagonisten sind, wird also durch den Fii!lungs- 
grad in analoger Weise beeinfluBt, wie wir dies von der Mus- 
kulatur am Ausgang des Rektums und der Harnblase sehen 


Versuch 1. Hund mit 2 Kaniilen. 

959 452 g Brot und Wasser gefressen. 

1029 280 g fast reine Fliissigkeit entleert. Aciditiit 21 
Freie HCl eben positiv. 

12!° 347 g entleert (die letzten Portionen durch etwas 
Galle verunreinigt, daher nicht zur Titration benutzt. Gesamt- 
aciditiit 55. Freie HCl 21. 

Es wurden also 627 g entleert, 452 aufgenommen, fo1:- 
lich waren durch Sekretion 175 g hinzugekommen. Hiervon 
sind einige Kubikzentimeter Galle abzuziehen, die bei einer be- 
wegung des Hundes hineinliefen, und ferner muB etwas Speiche 


rT) 


dabei sein. Um dessen Menge zu schatzen, haben wir ¢!t 


1 ony] 


!) P. Katschkowsky, Pfliigers Arch., Bd. LXXXIV, 8.6 1 
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sewogenes halbes Probefriihstiick an den Hund mit Osopha- 
sotomie verfiittert, und das aus der Osophaguséffnung Heraus- 
Lommende wieder gewogen. Es war um 8 g schwerer geworden. 
r; kénnen also bei den 175 g Sekret bis zu 16 g Speichel 
ein, wegen des Wasserreichtums eine sehr geringe Menge; 
auf trockenes Brot wird viel mehr sezerniert. Der weitaus 
spiite Teil des Sekrets mu also Magensaft sein, und fiir diese 
Menge steht uns noch eine zweite Bestimmungsmethode zur Ver- 
fioung. Hundemagensaft hat nach Pawlow eine recht konstante 
Aciditiit, niimlich von 0,56°/o HCl, das bedeutete eine sog. 
jeiditiit von 153. Wenn man daher die Aciditiit des aus der 
Fistel str6menden Mageninhaltes kennt, so kann man berechnen, 
wie viel Magensaft darin enthalten sein muf. In Versuch 1 haben 
lie in den ersten 39 Minuten entleerten 280 cem eine Aciditit 
yon 21, das waren 38 ccm Magensaft, die Hauptmenge sind 347 g 
mit einer Gesamtaciditat von 55, das wiire 125 cem Magen- 
sift. Nach der Aciditét waren also 163 cem Magensaft, nach 
ler Menge 175 ccm Magensaft und Speichel (plus etwas Galle) 
ntleert worden, eine hinreichende Ubereinstimmung. 


Versuch 2. Hund mit 2 Kaniilen. 


456 g verfittert, auhberdem gegen SchluB 95 cem Wasser 
gesoffen. Aufgefangen 
1. Stunde 183 g, Aciditét 35, daher Magensaft 42 ¢g 





2. » 409 » , 30,» » 80 » 
3, . 135 >» > 3d, > ‘ 30 >» 
727 g as 
abziiglich 581 » 
146 g Sekret 152 g Magensaft. 


Versuch 3. Hund mit 2 Kaniilen. Dauer 2!/2 Stunden. 


371 g verfiittert. 
525 » aufgefangen (dabei wieder einige Tropfen Galle). 


154 g Sekret. Aciditit 40, daher 137 g Magensaft. 


Versuch 4. Hund mit 1 Kaniile. 


Keine Einspritzung. Es kommt vorwiegend Magensaft, 
“neben aber auch Pankreassaft und Galle. Dauer 2 Stunden. 
Sekret 210 g. 
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Versuch 5d. Genau so. 

Dauer 2'/4 Stunden. Sekret 240 g. 

Versuch 6. Derselbe Hund. 

Einspritzung, daher reichlich Pankreassaft und (all, 
Sekret 657 g. 

Versuch 7. Ebenso. 

Sekret 520 g. Dauer 1°/4 Stunden. 

Beim Vergleich von Versuch 6 und 7 gegeniiber Versuch 
4 und 5 ist bemerkenswert, dafi durch die Einspritzung ins 
Duodenum die Dauer der Magenverdauung beim Probefriihstiick 
nicht verlingert wird. Bei Fleisch, bei Milch, und wie wir 
unten mitteilen, auch bei der Probemahlzeit, ist das anders, hier 
entleert sich der Magen, falls nicht durch Saéureeinwirkung yom 
Duodenum fiir einen Schluf des Pylorus gesorgt wird, abnorm 
schnell. Der Grund des Unterschieds liegt anscheinend darin, da! 
auf den Pylorus 2 Arten von Reflexen einwirken, Chemoreflexe 
vom Duodenum, und Tango- oder Bertihrungsreflexe vom Mazgen- 
innern her; die letzeren lassen den Pylorus sich schliefen, wenn 
grobere feste Partikelchen ihn passieren wollen (Cannon). [as 
Brot als fester KOrper ruft die Tangoreflexe leichter hervor als 
Fleisch, Milch und Brei, und der Wegfall der Chemoreflexe yom 
Duodenum macht sich daher weniger bemerkbar. 

Die absolute Menge Magensaft, die auf ein Probefriilistiick 
ergossen wird, betrigt also (Versuch 1—3) 140—169 ccm 
Magensaft, die Aciditiit des Mageninhalts nach Ablauf der Haupt- 
menge des Wassers betriigt 55, bzw. 21 freie HCl. Die Kon- 
zentration haben wir nun weiter in einer Reihe von Versuchen 
an dem Hunde mit 1 Duodenalfistel und dem Hunde mit Magen- 
fistel untersucht: 

Vers. 8. Duodenalkaniile. 1 St. n. Fiitt.58 G.-A., 22 freie HC], 24 mg N in [UV ccn 





» YQ. 1>» » » FO » 2B >» 
Gleichzeitig Erbrochenes 68 » 85 »  » 
10. Duodenalkaniile. 1St.n. Fiitt.52 >» 27 » » 
> 11. Magenfistel. 1 >» > 59 » 2B > > 
» 22. > ‘iy > >» >» SO » BO » , 
> 13. > Sig > >» >» 56 >» 16 » >» 29 » » » 1 
14. le > >» >» FO >» 38d » > 297 » » » 10 
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Wie man sieht, entsprechen diese Zahlen durchaus denen, 
die beim Menschen normalerweise beobachtet werden. Die 
Nauer der Magenverdauung und die Konzentration des Magen- 
nhaltes sind also beim Probefriihstiick bei Mensch und Hund 
eich. Gleich ist auch die Menge Mageninhalt, die man nach 
5 his 60 Minuten noch im Magen vorfindet, und auch das 
witliche Verhiltnis der Entleerung, dab erst das Wasser den 
Vacen verlabt, und dann erst das Feste, mufi bei Mensch und 


bol 


Hund gleich sein. Denn die klinische Erfahrung lehrt, daB die 
Menge und die Konzentration des Mageninhaltes nicht beein- 
duit werden, wenn von den 400 cem Tee etwas nicht getrunken 
wird. und dasselbe haben wir an unseren Hunden beobachtet. 
i) Versuch 8, 11, 12 und 13 hatten die Hunde auber dem 
Brdtehen auch die ganzen 400 cem Fliissigkeit genommen, in 
Versuch 10 und 14 dagegen nur 170 und 190 ecm Wasser, 
lie Aciditétszahlen differieren nicht merklich. 


Probemahlzett. 


Auch hier begann 2 —3 Minuten nach Beginn der Nahrungs- 
auluahme Pankreassaft und Galle zu flieben. Nach etwa 10 
Minuten setzte dann die Entleerung des Magens ein. Die ersten 
Portionen waren eine diinnere klare Fliissigkeit, nach einiger 
Zeit wurde der Inhalt breiiger und enthielt Fleischbréckelchen, 
doch war der Unterschied nie so deutlich wie beim Probe- 
‘riihstiick. Vielmehr sah wahrend des gréften Teils der Ent- 
eerung das aus der Kaniile Kommende sehr gleichmiifbig aus. 
Es war dabei auch kein Unterschied zu bemerken, ob wir die 
canze Probemahlzeit zu einem Brei vermischt gaben, oder ob 
wir den Hund erst die Schleimsuppe saufen und dann das Ge- 
misch von Beefsteak und Kartoffelbrei auflecken lieben. Es flo8 
ius der Kanitile immer ein dinner Brei ab, der sich beim 
Stehen ziemlich rasch in eine hellgelb gefirbte diinne Fliissig- 
keit und in einen dicken Bodensatz trennte, in dem Fleisch- 
brockelchen deutlich zu sehen waren. Im ganzen war der 
Mageninhalt. der sich aus der Kaniile entleerte, etwas stirker 
veriliissigt, als es ausgeheberter menschlicher Mageninhalt 2—3 





Stunden nach der Probemahlzeit zu sein pflegt. Die Fliissigkeit 
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gab eine starke Biuretreaktion, sie wurde mit oder ohne yop. 
heriges Filtrieren zu den Titrationen verwandt, und diento 
weiterhin zur Einspritzung bei spateren Versuchen. Wiihrenq 
des ganzen Versuchs wurde die gleiche Flissigkeit eingespritzt. 
Versuch 15. Hund mit 1 Duodenalkaniile. 

958 g verfiittert. Keine Einspritzung, also nur wenjig 
Pankreassaft und Galle. 1394 g entleert, also 438 g Sekret. Aci- 
ditat 42, N im Filtrat 1,88 g. Hauptmasse in 41 Minuten entleert 


Versuch 16. Derselbe Hund. 


Einspritzung von 180 ccm, d. h. zu wenig, daher etwas 
Pankreassaft und Galle, aber nicht genug, auch sonst zu schnelle 
Entleerung. Dauer 1 Stunde 40 Minuten. 


Verfiittert wurden: 350 cem Suppe mit 0,617 g N 
276 g¢ Kartoffelbrei » 1,013 » » 
107 » Beefsteak » 3916 > » 
11 » Sauce 
50 » Speichel 
794 g 5,546 g N 
also im ganzen etwa 5,6 » 
Entleert wurden 1595 g. Also 801 g Sekret. Aciditiit 35. 
Dieses wird filtriert. Filtrat betragt etwa 1100 ccm. In 10 cem 
sind 15 mg N, also 2,372 g N im Filtrat. 


Versuch 17. Derselbe Hund. 





Einspritzung von 635 g Mageninhalt im richtigen Tempo, 
daher Sekretion und Dauer normal. Dauer 33/4 Stunden. 
Verfiittert wurden: 253 g Suppe mit 0,43 g N 





213 » Brei » 0,680 > » 

137 » Beefsteak » 5,2 » » 

39 » Sauce 

20 » Speichel 

662 ¢g 6,316 g N 
also im ganzen etwa 6,4 bis 6,5 > 


Entleert wurden 1913 g, also 1251 g Sekret. Aciditat 39. 
Das Filtrat betragt 1400 eem. 10 ccm enthalten 25,6 mg N und 
0,515 g Trockensubstanz. Im Filtrat sind demnach 3,58 ¢ N 
enthalten; der Riickstand enthilt 2,5 g N. Entleert wurden 
also 6,08 g N, wovon 59°/o in geloster Form. 
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In einem Parallelversuch werden demselben Hunde bei 
‘erem Magen 210 g desselben Mageninhaltes ins Duodenum 
vingespritzt, worauf er 167 ccm Pankreassaft und Galle mit einer 
jeiditét von 74 aus der Kaniile entleert. Daraus berechnet 
sich, da8 auf die im Hauptversuch eingespritzten 635 ccm 505 ccm 
Pankreassaft und Galle sezerniert sein miissen, und 746 g Magen- 
.aft auf die Probemahlzeit kamen. Aus der Aciditit des Ent- 
eerten und der Alkalescenz und Menge der Duodenalsekrete 
kann man — eine freilich wenig sichere Rechnung — 682 ccm 


\agensaft berechnen. 


Versuch 18. Hund mit 2 Kaniilen. 


Ks wird — des Vergleichs mit pathologischen Zustiénden 
halber, vgl. S. 80 — die Probemahlzeit gut gemischt, aber 
nur die Halfte verfiittert. Einspritzung von Salzsiiure. Nur der 
\Maveninhalt wird aufgefangen. Dauer 3 Stunden 15 Min. 

Verfiittert: 482 g Probemahlzeit 

80 » Wasser (gegen Schlufs des Versuches). 
562 g Zufuhr. 
960 » Entleerung. Aciditaét 63. 

Daher 398 g Sekrel, nach der Aciditét 395 g Magensaft. 

Die Speichelmenge kann bei der Probemahlzeit ganz ver- 
nachiiissigt werden. Der Rest der Probemahlzeit dieses Ver- 
suches, 380 g, wurde an den 6sophagotomierten Hund ver- 
litter’ und vermehrte sich dabei nur um 3g. Auf die Probe- 
mahlzeit sind also nur 6—7 g Speichel zu rechnen. Auf die 
Probemahizeit werden also 700— 800 cem Magensaft und 
mndestens 500 ecm Pankreassaft und Galle ergossen. 

Kin Vergleich der Versuche 15, 16 und 17 lehrt die groBe 
bedeulung des Pylorusreflexes fiir die Motilitiét und Sekretion 
les Magens. 


cinspritzung OQ ccm. Dauer 41 Minuten. Sekret 438 g. N geldst: 1,88 g 
180 » » 1S8t.40Min. » SO01> >» » 237> 

635 >» » 3%/ Stunden. » 1251» » » 3,58 » 

\uft man den Pylorusreflex nicht oder nicht gentigend 
vervor, so entleert sich der Magen zu rasch und man erhilt 
7 niedrige Werte fiir die Sekretion und fiir das MaB der Ver- 
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dauung im Magen. Wir mochten die Bedeutung des Pylorus. 
reflexes gegentiber Prym') betonen, der ftir die Sonderyn, 
des Mageninhaltes und seine langsame Entleerung nur die Ap 
der Tiitigkeit der Fundus- und Antrummuskulatur verantwort|ich 
macht. Wenn wir wiihrend der Verdauung (s. 0.) die Duodenal. 
fistel bei Probefriihstiick und -mahlzeit 6ffneten, so beobachtetey 
wir durchschnittlich 3 Schiisse in der Minute, wiihrend di: 
Rontgenbeobachtungen von Cannon und Magnus bei yep. 
schiedenster Nahrung haufigere Bewegungen des Antrum pylor; 
erkennen lassen. Das labt sich nicht anders deuten, als dat 
das Antrum pylori peristaltische Bewegungen auch bei ge- 
schlossenem Pylorus ausftihrt. Cannon hat eine Stillstejlun: 
der Peristaltik des Antrum pylori vom Zentralnervensystem 
her durch Unlustgefiihle beobachtet, ob es auch eine Heminung 
dieser Peristaltik vom Dtinndarm her gibt, ist bisher nici 
erwiesen; die Verzogerung der Magenentleerung durch Chemo- 
reflexe vom Duodenum her kommt nach diesen Zahlen vie'- 
mehr durch einen SchluB des Sphinkter pylori zustande. — 
Nur bei erhaltenem Pylorusreflex léift sich auch eine Resorption 
von. stickstoffhaltigen Substanzen im Magen mit Sicheriie:t 
beobachten; die negativen Resultate von London?) und seinen 
Mitarbeitern beruhen wohl darauf, dafB die Nahrung abnorm 
kurz im Magen verweilte. In unserem Versuch 17 wurden 
6,4 g N verfiittert, 6,08 g N aufgefangen; in diesen aber sind 
700 g Magensaft mit 0,19 g N enthalten*%) und 500 g Pankreas- 
saft und Galle. 250 g Galle*) enthalten 0,25 g N, 200 ¢ 
Pankreassaft 5) 0,18 g N. Es ist demnach mindestens 1 g \ 
resorbiert worden, wie dies auch schon die friiheren Versuche 
von Tobler und Cohnheim gelehrt haben. 

Uber die Konzentration des Mageninhalts zu verschiedene? 


') O. Prym, Miinchener medizin. Wochenschr., 1908, Nr. 2. 

?) E.S.London und W.W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LV! 
S. 113 (1908). 

*) E.0. Schoumow-Simanowsky, Arch. f. exper. Path. u. Pharm.., 
Bd. XXXIII, S. 336 (1894). 

*) Nach Bunges physiol. Chemie. 

5) L, A. E. de Zilwa, Journ. of Physiol., Bd. XXXI, S. 230 (1904 
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und die Dauer der Magenverdauung bei der Probe- 
Y ' voit geben folgende Versuche an der Hiindin mit einer 


ionalkantile und dem Magenfistelhund Aufschlu8, bei denen 
‘ie Kaniilen nur von Zeit zu Zeit gedffnet wurden. 


Jesten 


j 
i 


9. Magenfistel. 70Min.n. Fitt. 50G.-A., keine freie HC! 


a 9%44St.> >» 78 » 
- Bo > > 8 »  » » » 29mgNin10cem 
29. , 3» » » 88 » —65HCIDefizit31 > > » 10 » 
03 : @>> > @s—% + Wo ss ih. 
24 Duodenalfistel. 1 » » 48 » keinefreieHCl 17 >» » » 10 » 
: 2 es + = + Be > ees 
‘ a 70» 2 » 
4 Magen leer. 
25 2 » >» 88G.A.—1OHCI-Defiz.24 » » » 10 » 
, 3 , 102 » —8 > 28 » » » 10 
26 2» » 62 » —383 » B>»>»>10 > 
5» > 100 » HClebenposit.27 » » » 10 » 
27 2» » 98 » —B5HC1-Defizit28 » » » 10 » 
3 115 » HClebenpositiv 32 » » » 10 » 


Aus diesen Zahlen ergibt sich dreierlei: Erstens besteht 
ne Differenz zwischen dem, was aus der Kaniile abflieft, und 
m, was zu gleicher Zeit im Magen enthalten ist. Der nach 

2 his 3 Stunden noch vorhandene Mageninhalt ist weniger 
saler und auch weniger stark verfliissigt, als das, was den 
: | fylorus passiert. Zweitens nimmt die Aciditét des aus dem 
‘B® orus Kommenden von der 2. zur 3. Stunde noch deutlich zu. 
, Jriitens endlich zeigt der Mageninhalt, den man aus der Magen- 
stel auffingt, in bezug auf die Gesamtaciditét dieselbe Kon- 
; euiration wie der menschliche Mageninhalt nach Probemahizeit 
nu gleichen Zeit. An die Stelle der beim Menschen vorhan- 
un freien Salzsiure tritt beim Hunde dagegen ein Salzsiure- 
elzit, das bei dem aus der Magenfistel gewonnenen Inhalt 
“gar sehr betrachtlich, bei den aus der Duodenalkaniile stam- 

nenden Mengen klein ist. 
Wie erkléren sich nun diese scheinbar widersprechenden 
“sachen ? Was zunichst das Verhalten der «freien Salzsiéure» 
“angt, so ist, wie vielfache Untersuchungen gezeigt haben, 
© andere Séure als die vom Magen sezernierte Salzsiure 
‘cer im menschlichen noch im Hundemagen vorhanden. In 


4 \t=3 


— 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LYVIII. 5 
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welcher Form diese bei der Titration gefunden wird, das hing: 
bekanntlich ausschlieBlich von dem Verhialtnis der Salzsiyr¢ 
zu den Eiweifkorpern der Nahrung ab. Das Probefriihstije; 
reagiert neutral, von der Probemahizeit reagieren Schleimsuppe 
und Kartoffelbrei, wie wir feststellten, auf Phenolphthalein gan, 
schwach sauer, aber so unbedeutend, daf es auf das Resy|ts; 
der Titration des Mageninhalts keinen deutlichen Einflu8 ays. 
iben kann. Auch Umsetzungen mit anderen, neutralen Salzen 
die vielleicht in der Nahrung vorhanden sind, kénnen die (oe. 
samtaciditaét natiirlich nicht beeinflussen. Und ebensowenjg 
wird die Gesamtaciditaét durch die basischen Eigenschaften der 
EiweiBkorper der Nahrung und der aus ihnen entstehendey 
Albumosen und Peptone beeinfluBt, da infolge der hydrolytischer 
Dissoziation der salzsauren EiweiBe die Salzséure so _ titrier! 
werden kann, als ob die EiweiBk6rper garnicht vorhanden wiiren, 
als ob der Magensaft durch einen chemisch indifferenten Sto 
verdiinnt ware. Die Gesamtaciditaét ist also ein Ma fiir die 
Menge des abgesonderten Magensaftes, und da man die Aciditi' 
des reinen Magensaftes kennt (0,56°/o HCl = 153 Aciditit), 
so kann man aus einer Gesamtaciditét von 78 oder 84 bei- 
spielsweise schlieben, daB etwas tiber die Hialfte des aus der 
Magenfistel gewonnenen Mageninhalts Magensaft ist. Eine Ac- 
ditat von 100, 102 und 115 in der Duodenalfistel besagt, da! 
dieser Inhalt zu 2/3 aus Magensaft besteht, zu !/3 aus Nahrung. 
Bei der Titration mit dem Giinzburgschen Reagens oder mit 
Kongorot auf «freie Salzsiure» aber erhadlt man, wie durch 
physikalische Methoden kontrolliert worden ist,!) die wirk ich 
noch als solche vorhandene Salzséure, die nicht dnrch Eiwel) 
und Pepton neutralisiert ist. Da die Menge der sezernierten 
Salzsiiure durch die Gesamtaciditit gegeben ist, hingt der Wer 
fiir freie Salzsiure also von der Menge des gelésten, bereits 
verdauten Eiweifes ab, wird daher unter anderem von <e? 
Pepsinmenge beeinflu8t. Beim Hunde muff mehr Pepsin vor- 
handen sein, als beim Menschen. Denn der Stickstoffgehal 


!) 0. Cohnheim, Zeitschr. f. Biol., Bd. XXXIII, S. 489 (15%). — 
0. Cohnheim und H. Krieger, ibid., Bd. XL, S. 95 (1900). 
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jes Mageninhalts betragt beim Hunde (siehe oben S. 60 und 
c #5) 27 und 29 mg N in 10 ccm bei Probefriihstiick und 
ihnliche Werte bei der Probemahlzeit, wahrend man beim 
Menschen nur 12—14 mg findet.') Dementsprechend findet man 
me Mageninhalt gesunder Menschen zwar die gleiche Gesamt- 
aciditiit, wie wir sie jetzt beim Hunde beobachtet haben, aber 
einen Salzsaureiiberschu8. Menschlicher Mageninhalt enthilt 
dreie Salasiure» von 20—40, wahrend wir im Mageninhalt 
jer Hunde zu gleicher Zeit ein betrachtliches Salzséuredefizit 
vefunden haben. Auch dies wird ja durch die hydrolytische 
Nissoziation der salzsauren Eiweife verstandlich. Denn da diese 
Salze auch bei theoretisch vollkommener Neutralisation der 
Salzsiiure doch immer noch Sdure-Ionen in wisseriger Lésung 
abspalten, so geht die Pepsinverdauung weiter, auch wenn keine 
freie Salzsaure mehr vorhanden ist, es gehen mehr basische 
Valenzen in LOsung, als die Salzséure zu sattigen vermag, und 
trotz stark saurer Reaktion der Lésung auf Phenolphthalein 
besteht, wenn man nach Giinzburg oder mit Kongo oder Tro- 
pdolin titriert, ein «Salzsauredefizit». Es geniigt, wie wir uns 
iberzeugt haben, menschlichen Mageninhalt mit den in ihm 
enthaltenen Fleischstiickchen unter haufigem Umschiitteln bei 
Kurpertemperatur stehen zu lassen, um den zunachst vorhan- 
denen Salzsduretiberschuf in ein Defizit zu verwandeln; der 
\-Gehalt geht dabei betrachtlich in die Héhe. Daf der Hund 
ein Salzséuredefizit aufweist, wo man beim Menschen freie 
Salzsiiure vorfindet, hiangt also nur mit seinem gréferen Reich- 
um an Pepsin zusammen. Die gleiche Dauer der Magenver- 
jauung und die Ubereinstimmung in der Gesamtaciditat zeigen, 
ial in bezug auf Motilitaét und auf Sekretion auch bei der Probe- 
mahlzeit Hund und Mensch gleichgesetzt werden kénnen. 

Die Vergleichung der Aciditaten im Duodenum und in der 
Magenfistel gestattet so einen weiteren Schlu8& auf den Mechanis- 


n 


tus der Magenentleerung. Ellenberger und seine Mitarbeiter?) 


ee 


‘) Dr. A. Rose, Erscheint demnachst im Deutsch. Arch. f. klin. Med. 
Freundliche private Mitteilung von Herrn Dr. Rose. 
*) Ellenberger, Pfliigers Arch., Bd. CXIV, S. 98. — A. Scheu- 


‘ert, ibid., Bd. CXIV, S. 64 (1906). 


- 
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und Griitzner') haben fiir dickbreiige und fiir feste Nahrung 
gezeigt, dai der gréBte Teil des Verschluckten zuniichst ryhjo 
im Fundusteil des Magens liegen bleibt, wéhrend nur die 
fiuBeren Portionen durch den Magensaft verfliissigt und dany 
durch den Pylorus forttransportiert werden. Tobler hat danp 
fiir die Magenverdauung der Milch nach dem Ablaufen de, 
Molke dasselbe gesehen, und wir mlissen aus unseren Zahlep 
schlieben, dafi auch bei der Probemahlzeit das Mageninnere 
und die beweglichen Randschichten verschieden zusammengesetz: 
sind. Wenn der Pylorus 3 Stunden lang eine recht diinne 
Fliissigkeit austreibt, in der 2 Dritteile und mehr Magensaf 
sind, so muf} diese dauernd schon im Antrum pylori vorhandey 
sein. Aus der Magenfistel im Fundusteil erhalt man Mengen, 
die nur zur Hiilfte aus Magensaft bestehen, und die dickfliissiger 
sind als die duodenalen Produkte. Je weiter die Verdauung 
fortschreitet, desto ahnlicher werden sich beide Anteile, aber 
die verschiedenen Konzentrationen k6nnen nur so erkliirt werden, 
daf im Innern des Magens eine Masse liegt, in die der Magen- 
saft nur allmiihlich eindringt. 

Durch den Pylorus fortbewegt werden nur die vertliissigten, 
salzsiiurereichen Teile, bei Eréffnung der Magenfistel dagegen 
mengt sich der innere, von dem Magensaft noch weniger durch- 
drungene Teil bei und setzt die Gesamtaciditaét herab, das 
Salzsiiuredefizit herauf. Je kleiner der unverdaute Rest ist. 
desto weniger macht seine Beimengung aus, wahrend an der 
Duodenalfistel die Unterschiede zwischen der 2. und 3. Stunde 
bemerkbar, aber nicht groB sind. Beim Probefriihstiick haben 
wir diesen Unterschied zwischen den beiden Fisteln nicht sehen 
kénnen. Offenbar ist nach dem Ablaufen des Wassers die 
Menge des Brotbreis zu gering, um auf die Dauer die bildung 
einer Innen- und einer AuBenzone zu erméglichen. Allerdinzs 
miissen wir darauf hinweisen, da8 wir die Magenfistel nur 
einfach erdffnet und das, was herauslief, aufgefangen haben. 
Vollstiindig entleert wird der Magen ohne Ausspiilung auc! 
durch die weite Magenkaniile weder beim Probefriihstiick noc! 
der Probemahlzeit. 

1) P. Griitzner, ibid., Bd. CVI, S. 463 (1905). 
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Von einer Ausspiilung haben wir aber schon um deswillen 
abgesehen, weil wir den Vergleich mit der Ausheberung beim 
Menschen durch die Schlundsonde haben wollten. Griitzner 
pat, als er die eigenartige Anordnung verfiitterten Breies im 
Magen sah, darauf hingewiesen, daf man mit der Schlundsonde 
verstorend in diese Anordnung hereinftihre, und je nach dem 
Ort im Magen, an dem das Fenster der Sonde liegt, ganz ver- 
a-hiedene Werte erhalten miisse. Grtitzners Einwand gegen 
die Richtigkeit der durch Aushebern erhaltenen Resultate hat 
srofen Eindruck gemacht. Wenn man die letzten Autoren 
hirt, die mit Griitzners Methodik gearbeitet haben, Sick 
und Prym, so muf man zu der Uberzeugung kommen, dab 
die Sondenuntersuchung zu diagnostischen Zwecken einen recht 
ceringen Wert habe. Aber nach dem, was wir bei der Ein- 
fihrung der gut zerkleinerten Probemahlzeit und des Probe- 
(riiistiicks gesehen haben, scheinen gerade fir diese die Be- 
denken nicht oder doch nur wenig zu gelten. Auch wir haben 
nach Fleischfitterung am frischgetoteten Hund Bilder des Magen- 
inhalts gesehen, die es unmoglich erscheinen lassen, dafi man 
mittels Ausheberung brauchbare Resultate erhilt; bei der Milch 
ergibt sich aus Toblers Beschreibung, wie vollstandig different 
die Innen- und Aufenzone des Magens sind und wie weit ver- 
schieden das, was im Magen bleibt, von dem ist, was ihn 
verlifbt. Aber bei dem diinnen, wasserreichen Brei des Probe- 
‘rihstiicks haben wir einen Unterschied in der Konzentration 
zwichen dem Entleerten und dem Magenrest nicht gesehen, 
bel der Probemahlzeit ist er anfangs grob, spiiter aber auch 
‘len. Von einer vollstindigen Entleerung des Magens durch 
die Sonde ist sicher keine Rede, sie erfolgt nicht einmal durch 
die weite Magenfistel. Aber das, was aus dieser flie{t oder 
was wir durch Erbrechen gewonnen haben, wird etwa mit dem 
durch die Sonde Exprimierten iibereinstimmen. Aufer den 
‘chon angefiihrten werden unsere unten mitzuteilenden Zahlen 
bel pathologischen Versuchen beweisen, daS das aus der 
Duodenalfistel Kommende, das Erbrochene und das aus der 
Magenfistel Entleerte recht abnlich zusammengesetzt sind. Wir 
inussen den Erfindern der Probemahlzeit und des Probefriihstiicks 
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unsere allergrofte Bewunderung zollen, da8 sie zu einer Zej: 
als man ganz andere Vorstellungen von der Physiologie de; 
Magenbewegungen und der Magenverdauung hegte, so besonders 
brauchbare diagnostische Hilfsmittel angegeben haben. Dic 
Auswahl der Stoffe und die Auswahl der Zeit, in der ays. 
gehebert wird, ermdglicht wirklich ein typisches Bild von de; 
Zusammensetzung des Mageninhaltes zu erhalten. Die wenig- 
stens annahernde Richtigkeit der Sondenausheberung he; 
Magenkranken ermoglicht uns auch, die pathologischen Beob- 
achtungen am Tier, zu denen wir nun tibergehen, mit denen 
am Menschen zu vergleichen. 


Pathologischer Teil. 


Unsere Kenntnisse von der Pathologie der Verdauung 
sind gering, ja gerade die hiufigsten Erkrankungen der Ver- 
dauungsorgane, der Magen- und Darmkatarrh, sind am wenizsten 
aufgeklirt. Da man an diesen Krankheiten nicht stirbt und 
wegen ihrer nicht operiert, versagt die pathologische Anatomie. 
Was man am lebenden Menschen beobachten kann, sind 
objektive Veriinderungen des Mageninhalts und Verénderungen 
des Stuhls, ferner subjektive Angaben der Patienten iiber 
Schmerzen, Ubelkeit, unbehagliche Empfindungen verschiedener 
Art im Gebiete des Abdomens und Appetitlosigkeit. Bei den 
subjektiven Angaben aber darf nie vergessen werden, dai von 
dem grOdBften Teil der Verdauungsorgane kein Weg zum 
GroBhirn fiihrt. Reflexe spielen in der Koordination der Ver- 
dauungsorgane eine bedeutende Rolle, aber sie verlaufen ohne 
Empfindung. Von der normalen Bewegung und Sekretion des 
Magens und Darms und den sie hervorrufenden Reizen emp- 
finden wir nicht das mindeste. Wie zahlreiche Erfahrungen 
am Menschen und unsere Beobachtungen am Tier gezeigt 
haben, ruft bei den Abdominalorganen Schneiden, Brennen, 
Driicken nicht die leiseste Empfindung hervor und ist nur eine 
Zerrung am Mesenterium schmerzhaft.!) Nur am Anfang und 


‘) Lennander, Mitt. a. d. Grenzgeb. der Med. u. Chir., Bd. X. 
H. 1 (1902). — L. R. Miller, ibid., Bd. XVIII, S, 600, 1908. 
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m Ende des Verdauungskanals kommen bestimmte Erregungen 
wns gum BewuBtsein, beim Verschlucken haben wir noch be- 
immte Empfindungen, und manche der unangenehmen Gefiihle, 
ao wir bei Verdauungsstorungen haben, werden im Magen 
okalisiert empfunden. Von dem, was im Diinndarm und den 
. jen Driisen vorgeht, kommt nichts in unser BewubBtsein. 
nas hat dazu gefiihrt, daB die’ Laien bei allen Stérungen der 
Verdauung, von «MagenstOrungen» sprechen und derselbe Grund 
awie die Méglichkeit, den Magen zu untersuchen, hat auch 
ie Arzte dazu gebracht, viele Krankheiten in den Magen zu 
veplegen, die vielleicht in anderen Organen ihren Sitz haben. 

Kine weitere Schwierigkeit, die besonders die experimen- 
vlle Erforsehung der Verdauungskrankheiten hintangehalten hat, 
st, dab wir die Ursache der meisten in Betracht kommenden 
krankheiten nicht kennen und sie infolgedessen auch nicht 
hervorrufen konnen. Die Erforschung der Kreislaufstérungen 
‘ei Infektionskrankheiten z. B. konnte so ausgefiihrt werden, 
J man mit den bekannten Erregern der Pneumonie, der Diph- 
therie usw. bei Tieren Erkrankungen hervorrief. Als wir daran 
yngen, bel unseren Versuchstieren St6rungen der Magenver- 
jung hervorzurufen, um deren Symptome an der Duodenal- 
istel zu beobachten, da blieb uns nichts anderes iibrig, als 
ierumzuprobieren, durch was fiir Eingriffe wir Symptome er- 
angen konnten, die denen beim Menschen gleichen. 

Bei Hunden mit Magenfisteln und kleinem Magen haben 
vereits Pawlow und Sawriew') durch chemische, Warme- 
ind Kaltereize akute Katarrhe des Magens hervorgerufen und 
tobachtet, daB der Magen nach starken Eingriffen statt sauren 
‘yensaft alkalischen Schleim absonderte. Nach Abiauf des 
Katarrhs kehrte die Sekretion bald wieder, aber sowohl die 
lenge des Magensaftes, als auch der Verlauf der Absonderung 
‘a dann voriibergehend verandert. Wir sind zunichst in 
“selben Weise vorgegangen. Wir haben bei dem Hunde mit 
“t Magenfistel und dem Hunde mit der einen Duodenalkaniile 
ch EingieBen von eiskaltem 5°/oigen Ammoniak oder von 


cc 


_ 


_ ‘') J. Sawriew, Diss. St. Petersburg 1900. — J. P. Pawlow, Das 
“reriment als Methode mediz. Forschung, Wiesbaden 1900. 
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und haben dann den Hunden das Probefriihstiick zu fresse, 
gegeben. Unmittelbar nach dem Eingriff erbrachen die Hund, 
ein oder mehrere Male, machten einen recht kranken Kindpy., 
und weigerten sich, zu fressen. Wenn sie sich aber erhoj: 
hatten, so war auch von der Wirkung des Eingriffes nich; 
mehr viel zu sehen. Vor allem ist es uns nicht gelungen, dic 
Motilitiit des Magens irgendwie zu beeinflussen. Aus der Mavep- 
fistel entleerte sich nach 45 Minuten ebensoviel Brotbrej wie 
in den normalen Versuchen, und bei Erdffnung der Duodenal. 
kaniile zeigten sich auch normale Verhiiltnisse. Die Acidjtj 
war anfangs ein wenig vermindert, spater vielleicht hiher q's 
gewohnlich, aber die Unterschiede waren so gering, dali man 
nichts Bestimmtes aus ihnen entnehmen kann. 


55° heiBem Wasser einen Magenkatarrh zu erzeugen versucht 


Versuch 28. Magenfistelhund. 


Eingiefen von eiskaltem Ammoniak. Erbrechen. 


Nichsten Tag. Probefriihstiick. 45 Min. spiter 43 Ges.-Ac., 7 freie Hi 


4 . 45D » , 66 » Spur > 
3. > 45» > 74 . 10 > 
D. > 45 > ; 72 » 14 


Versuch 29. Magenfistelhund. 


Eingiefen von 55° heifem Wasser. Erbrechen. 


Nachsten Tag. Probefriihstiick, 45 Min. spaiter 56 Ges.-Ac., 7 freie HU 
2, » > 45» >» 66 >» 20 


Versuch 30. Duodenalfistelhund. 
Eingieben von eiskaltem Ammoniak bei offener Kani. 
Erbrechen. 
Nachsten Tag. Probefriihstiick. 45 Min. spater 65 Ges.-Ac., 25 freie HU. 
Versuch 31. Duodenalfistelhund. 
EingieBen von 55° heiBem Wasser. Erbrechen. Nahrung: 


verwelgerung. 
Nachsten Tag. Probefriihstiick. 
45 Min. spiter in der Kaniile 30 Ges.-Ac., 10 freie HC! 


+} 


Die feinen Unterschiede, die Pawlow mit der Methoc 
des <«kleinen Magens» noch beobachten konnte, verwis¢*! 
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sich bei der Aciditétsbestimmung offenbar, und stiérkere Ab- 
weichungen ergaben sich bei diesen Versuchen nicht. 

Wir haben dann die Entleerung des Magen zu verzégern 
gesucht, indem wir in die Duodenalfistel des Hundes mit 1 Ka- 
nile Gummiballons einfiihrten und durch ihr Aufblasen den 
Weg ins Freie, wie den Weg in den Darm versperrten. Dabei 
kam es (s. 0.) infolge der Ballonwirkung auch bei schwachem 
Aufblasen nach einiger Zeit zu Erbrechen. 

Versuch 382. 
Probefriihstiick. Beginn der Sperrung 25 Minuten nach- 
her, Ende 50 Minuten spiter: 
25 Minuten. Erbrochenes. 42 Ges.-Ac., 15 freie HCI. 
50> > 68 > 4M) »  » 
60 > Kaniile. 60 » 45» , 
Versuch 33. 
Probefriihstiick. Sperrung von der 25. bis 60. Minute. 
60 Minuten. Kaniile. 70 Ges.-Ac., 50 freie HCl. 





Versuch 34. 
Probemahlzeit. Von der 2. bis 3. Stunde Sperrung. 


2 St. 30 Min. Erbrochenes. 57 Ges.-Ac., — 35 HCl-Defizit. 
2 HO» » DS > — 28 » 
— > Kaniile. 82 > — 5 » 26mg Nin 10cecm. 


Versuch 35. 
Probemahlzeit. Sperrung von 75 Minuten bis 3 Stunden. 
3 Stunden. Kaniile. 102 Ges.-Ac., Spur freie HCI. 

Die Aciditaéten sind also entweder normal, oder sie zeigen 
eine Steigerung der freien Salzséure, weil sich der Magensaft 
in Magen ansammelt. Eine genauere Analyse wurde durch 
das Erbrechen unmdglich, und eriibrigte sich, da Weintraud?) 
vor Jahren schon die Wirkung eines Hindernisses am Pylorus 
aul den Magen untersucht hat. Er verengte bei Hunden den 
Pvlorus durch ein Gummiband mehr oder weniger, und beo- 
bachtete dann die Ansammlung fliissiger Massen im Magen, 
Ektasie des Magens, Erbrechen, Behinderung der Resorption usw. 


‘) W. Weintraud, 16. Kongr. f. innere Medizin, 1899. 
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Erheblichere Abweichungen von der Norm erhielten wir 
erst, als wir garnicht den Magen angriffen, sondern als wir. 
ankniipfend an friihere Beobachtungen!) des einen von uns, 
den Einflu8 einer Diinndarmstérung auf die Magenverdauung 
untersuchten. Es gentgte, eine 4°%/oige Kochsalzlésung 
oder eine 4°/oige Magnesiumsulfatlésung in den Diinn- 
darm zu bringen, um eine schwere Sto6rung der Moti- 
litat und der Sekretion des Magens hervorzurufen. Die 
Magenentleerung wird durch beide Salze um Stunden 
verzogert, die Sekretion aber wird durch Kochsalz 
stark verringert, durch Magnesiumsulfat abnorm ge- 
steigert. 

Die ersten Versuche bestanden darin, daB wir dem Hund 
mit der Magenfistel bei geschlossener Kaniile mit der Schlund- 
sonde 500—700 cem einer Lésung eingossen, die im Liter 46 g 
MgSO, enthielt. Verdiinntere Losungen oder geringere Mengen 
erwiesen sich als wirkungslos, auf diese Mengen bekam der 
Hund dagegen, wie zu erwarten, eine starke Diarrhée, es er- 
folgten mehrmals hintereinander reichliche, diinne Entleerungen, 
der Hund machte kurze Zeit einen elenden Eindruck und ver- 
weigerte die Nahrungsaufnahme. Nach 1!/2 Stunden oder linger, 
wenn er sich erholt hatte, bekam er zu fressen und es fanden 
sich folgende Zahlen: 


Versuch 36. 
250cem 3,3 °/o MgSO,. Nach 3—4 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 72 Ges.-Ac., 35 freie HCI. 


Versuch 37. 
700 cem 4,6°/o MgSO,. Nach 20 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 91 Ges.-Ac., 51 freie HCl, 29 mg N in 10 ccm. 


Versuch 38. 
700 cem 4,6°/o MgSO,. Nach 2!/2 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 88 Ges.-Ac., 58 freie HCI. 
Versuch 39. 


500.cem 4,6°/o MgSO,. Nach 11/2 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 89 Ges.-Ac., 53 freie HCI. 





‘) O. Cohnheim, Miinchener med. Wochenschr., 1907. 
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Versuch 40. 
700 cem 4,6°/o MgSO,. Nach 1'l4 Stunden Probemahlzeit. 
Nach 3 Stunden 97 Ges.-Ac., —17 HCl-Defizit, 40 mg N in 10 cem. 

Der Inhalt war auBerdem in allen Fallen gréfer, als wir 
»s sonst gewohnt waren, und auffallend diinnfliissig, kurz er 
machte den Eindruck eines hyperaciden Mageninhalts. Wir 
jefen nun eine Anzahl Versuche an dem Hund mit einer Duo- 
inalkaniile folgen und liefen, unmittelbar nachdem der Hund 
jas Probefriihstiick gefressen hatte, eine 4°/oige Magnesium- 
aifatlisung in die Duodenalkaniile laufen. Entweder lieBen wir 
ie Kaniile offen, oder versperrten den Riicklauf mit einem Ballon, 
odah sicher nichts in den Magen gelangen konnte. Hier kam 
es zu viel starkeren Diarrhéen, und auBerdem wurde das All- 
»meinbefinden der Hunde schwer gest6rt; sie zeigten die friiher 
peschriebenen deutlichen Zeichen der Nausea und erbrachen 
shlieblich. Aus der Kaniile kam in einer Stunde kein Magen- 
nhalt. In dem Erbrochenen fanden sich: 

Versuch 41. 42 Ges.-Ac., 26 freie HCl. 
> 42. 31 > 13 >» 5 

Wir anderten nun die Versuchsanordnung so ab, dab wir 
jesem, sowle 2 Hunden mit 2 Duodenalkaniilen zuniachst niichtern 
‘ie Magnesiumsulfatlésung in die Einspritzvorrichtung der Kaniile 


ind die Allgemeinerscheinungen voriber waren, fiitterten. AuBer 
en reichlichen, diinnen Kotentleerungen flo& auch aus der Duo- 
enalkanile Flissigkeit ab, in der Schleimflocken und mikro- 
sopisch Leukocyten und abgestoBene Darmepithelien sichtbar 
waren. Es kommt bei der Uberschwemmung des Darms mit 
*t starken Salzl6sung zu einem «desquamativen Katarrh» des 
Jinndarms, wie man dies wohl nennen muf, und zu einem 
“tr reichlichen Ergu8 von Fliissigkeit in den Darm. Die Hunde 
“den stark Durst und saufen groBe Mengen Wasser. Erst wenn 


‘sé den Magen wieder verlassen hatten, wurde das Probe- 
‘ustick gegeben. Es ergaben sich folgende Acidititen: 
Versuch 43. 60 Ges.-Ac., 33 freie HCl (Erbrechen). 
> 44. 62 > 22» > 
> 45. 81 , MW)» > 
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Erheblichere Abweichungen von der Norm erhielten wir 
erst, als wir garnicht den Magen angriffen, sondern als wir 
ankniipfend an friihere Beobachtungen!) des einen von uns. 
den Einflu8 einer Diinndarmstérung auf die Magenverdauung 
untersuchten. Es gentigte, eine 4°/oige Kochsalzlésung 
oder eine 4°/oige Magnesiumsulfatlésung in den Diinn- 
darm zu bringen, um eine schwere Storung der Motj- 
litat und der Sekretion des Magens hervorzurufen. Die 
Magenentleerung wird durch beide Salze um Stunde 
verzOgert, die Sekretion aber wird durch Kochsalz 
stark verringert, durch Magnesiumsulfat abnorm ge- 
steigert. 

Die ersten Versuche bestanden darin, da’ wir dem Hund 
mit der Magenfistel bei geschlossener Kaniile mit der Schlund- 
sonde 500—700 cem einer Lésung eingossen, die im Liter 46 g 
MgSO, enthielt. Verdiinntere Losungen oder geringere Mengen 
erwiesen sich als wirkungslos, auf diese Mengen bekam der 
Hund dagegen, wie zu erwarten, eine starke Diarrhée, es er- 
folgten mehrmals hintereinander reichliche, diinne Entleerungen, 
der Hund machte kurze Zeit einen elenden Eindruck und ver- 
weigerte die Nahrungsaufnahme. Nach 1!/2 Stunden oder lanzer. 
wenn er sich erholt hatte, bekam er zu fressen und es fanden 
sich folgende Zahlen: 

Versuch 36. 
250cem 3,3°/o MgSO,. Nach 3—4 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 72 Ges.-Ac., 35 freie HCI. 
Versuch 37. 
700 cem 4,6°/o MgSO,. Nach 20 Stunden Probefriihstiick. 
Nach 1 Stunde 91 Ges.-Ac., 51 freie HCl, 29 mg N in 10 ccm. 
Versuch 38. 
700 ccm 4,6°/o MgSO,. Nach 2!/2 Stunden Probefriihstiics 
Nach 1 Stunde 88 Ges.-Ac., 58 freie HCI. 
Versuch 39. 


500 cem 4,6°/o MgSO,. Nach 1!/2 Stunden Probefriihsiuc 
Nach 1 Stunde 89 Ges.-Ac., 53 freie HCI. 


po 





‘, 0. Cohnheim, Miinchener med. Wochenschr., 1907. 
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Versuch 40. 

700 eem 4,6°/o MgSO,. Nach 1'/4 Stunden Probemahlzeit. 
Nach 3 Stunden 97 Ges.-Ac., — 17 HCl-Defizit, 40 mg N in 10 ccm. 

Der Inhalt war auBerdem in allen Fillen gréfer, als wir 
es sonst gewohnt waren, und auffallend diinnfliissig, kurz er 
machte den Eindruck eines hyperaciden Mageninhalts. Wir 
jefen nun eine Anzahl Versuche an dem Hund mit einer Duo- 
denalkaniile folgen und liefen, unmittelbar nachdem der Hund 
jas Probefrithstiick gefressen hatte, eine 4°/oige Magnesium- 
sifatibsung in die Duodenalkaniile laufen. Entweder lieBen wir 
die Kaniile offen, oder versperrten den Riicklauf mit einem Ballon, 
soda sicher nichts in den Magen gelangen konnte. Hier kam 
es zu viel starkeren Diarrhéen, und auferdem wurde das All- 
semeinbefinden der Hunde schwer gesto6rt; sie zeigten die friiher 
beschriebenen deutlichen Zeichen der Nausea und erbrachen 
shlieflich. Aus der Kaniile kam in einer Stunde kein Magen- 
inhalt. In dem Erbrochenen fanden sich: 

Versuch 41. 42 Ges.-Ac., 26 freie HCl. 
» 42. 31 > 13 >» > 

Wir anderten nun die Versuchsanordnung so ab, dab wir 
diesem, sowle 2 Hunden mit 2 Duodenalkaniilen zunachst niichtern 
die Magnesiumsulfatlésung in die Einspritzvorrichtung der Kaniile 
einlaufen:lieBen, und die Tiere erst spaéter, wenn der Durchfall 
und die Allgemeinerscheinungen voriiber waren, fiitterten. AuSer 
den reichlichen, diinnen Kotentleerungen floB auch aus der Duo- 
ienalkantile Fliissigkeit ab, in der Schleimflocken und mikro- 
skopisch Leukocyten und abgestoBene Darmepithelien sichtbar 
waren. Es kommt bei der Uberschwemmung des Darms mit 
Jer starken Salzlésung zu einem «desquamativen Katarrh» des 
Uinndarms, wie man dies wohl nennen muf, und zu einem 
sehr reichlichen Ergu8 von Fliissigkeit in den Darm. Die Hunde 
“iden stark Durst und saufen groBe Mengen Wasser. Erst wenn 
‘ese den Magen wieder verlassen hatten, wurde das Probe- 
Tulistick gegeben. Es ergaben sich folgende Acidititen: 

Versuch 43. 60 Ges.-Ac., 33 freie HCl (Erbrechen). 


> 44, 62 » 22 > > 
> 45, 81 . 4M) > > 
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Versuch 46. 75 Ges.-Ac., 48 freie HCl 

» 47. 108 » 7 > ; 

‘/z Stunde spater 116 ’ 85 > > 
Die Steigerung der Aciditaét ist in den meisten Versuchen 
ebenfalls deutlich, das aus der Kaniile Kommende war yije| 
fliissiger und ebenso war die VerzOgerung der Entleerung immer 
zu sehen, nach einer Stunde waren erst die 1. Portionen Brot 
in der Duodenalkaniile zu beobachten. Wir wollten dann sehen. 
ob etwa mit Riicksicht auf die unten anzufiihrenden Koch- 
salzversuche — eine héhere, dem Chlornatrium von 4°/5 jso- 
tonische Konzentration des Magnesiumsulfats andere Resultate 
hiitte. Wir lieBen 2 Hunden eine LOsung von 8,5°/o einlaufen, 
aber beide reagierten mit einem schweren Kollapszustand. Der 
eine lag fast 2 Stunden in tiefem Koma mit kleinem, lang- 
samem Puls, erholte sich dann langsam. Der andere starb im 
Koma etwa 1 Stunde nach der Injektion: die Sektion ergab, 
dafi der Darm schwappend mit Fltissigkeit gefullt war. Die 
Schleimhaut war ganz auffallend blab, die Mesenterialgefiiie 
dagegen strotzend mit Blut gefiillt. Eine Giftwirkung des Mag- 
nesiums, die ja nach den Meltzerschen Beobachtungen denk- 
bar wiire, halten wir fiir unwahrscheinlich, da wir derartige 
Kollapse, wie gleich zu erwiihnen, auch nach Injektion von 
Kochsalz in den Darm gesehen haben. Vielmehr muf entweder 
der auf den Darm ausgetibte Reiz oder die eigentiimliche 
miichtige Blutansammlung in den DarmgefiiBen die Ursache sein. 
An einem weiteren Hunde mit 2 Duodenalfisteln, die ein 
getrenntes Auffangen des Mageninhaltes gestatteten, haben wir 
dann 2 Versuche gemacht, in denen wahrend der ganzen Dauer 
der Entleerung der Mageninhalt aufgefangen und _ gleichzeitig 
Salzsiiure von entsprechender Konzentration ins Duodenum ein- 
gefiihrt wurde, also genaue Analoga der Versuche 1—3 und 1*. 
Nur wurde bei Beginn des Versuches Magnesiumsulfalt in den 

Darm eingelassen. 
Versuch 48. 


Probefriihstiick. Dauer 5 Stunden. 
Verfiittert: 454 g Probefriihstiick. 
190 » Wasser. 





644 g 











~! 
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Entleert 934 g Aciditaét 37. 
Sekret 290 » Sekret aus Aciditat 226. 


Versuch 49. 


Halbe Probemahizeit. 10?° Fiitterung, unmittelbar vorher 
und wihrend des Fressens Einlauf von MgSO,. Erst um 12 Uhr 
wird die Entleerung etwas reichlicher. 4 Uhr Ende, von 1°° an 
wird keine Salzséure mehr eingeftihrt, und die Entleerung geht 
doch sehr langsam. Der Inhalt ist sehr verfliissigt. 


Verfiittert: 452 g Probemahlzeit. 
320 » Wasser. 


Entleert: 1201 »  Aciditit 65.  Sekret 510 ¢ 
131 >» > 145. o Ses 
1332 g 608 ¢ 


Sekret 560 

Die Verzogerung der Entleerung und die Vermehrung der 
Sekretion sind in den beiden Versuchen gegen die Norm sehr 
deutlich. 

Versuche mit CINa von 4°/o. 

Die Versuchsanordnung war genau die gleiche wie in den 
\Magnesiumsulfatversuchen, auch der starke Durchfall, die Ent- 
eerung einer schleimhaltigen, mit abgestofenen Darmepithelien 
erfiillten Fliissigkeit war die gleiche. Ebenso waren bei den 
Hunden deutliche Erscheinungen von Nausea aufgetreten, einige 
Male kam es zu Erbrechen, sodaB der Versuch nicht zu Ende 
gellilhrt werden konnte, 2mal kollabierten die Hunde voriiber- 
gehend. Die Hunde hatten starken Durst und verweigerten 
rine Zeitlang die Nahrungsaufnahme, sodaf bei einigen Ver- 
suchen zwischen der Einspritzung des Kochsalzes in den Darm 
und der Fiitterung eine gewisse Zeit verlief. In anderen Ver- 
suchen lieBen wir eine Kochsalzlésung gleichzeitig mit der 
‘itterung in den Darm einlaufen. Dann haben wir, wenn die 
Hunde durstig wurden, Wasser in den Darm eingespritzt. Was 
‘le uns interessierende Einwirkung auf den Magen anlangt, 
‘) War in allen Fallen eine sehr betrachtliche Verzogerung 
‘er Entleerung zu beobachten, und auBerdem eine starke Herab- 
eizung der Sekretion. In den Versuchen, in denen wir wahrend 
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der ganzen Versuchszeit den Mageninhalt aus der Duodenal- 
kaniile auffingen, war die Verminderung der Sekretmenge sehr 
deutlich, in den Versuchen, in denen wir die Duodenalkanijle 


Offneten, machte sich die Sekretionsverminderung in einer Hera)- 
setzung der Aciditaét geltend. 


Versuch 50. 


Hund mit 2 Kaniilen. Probefriihstiick. Um 10 Einlauf 
des Kochsalzes und Fitterung. Kollaps des Hundes, starke 
Diarrh6en. Einspritzung von Wasser in den Darm. Erst um 
12'° beginnt die Magenentleerung und dauert bis 475, langsame 
Entleerung, erst Wasser, dann Brotbrei, der weniger verfliissigt 
ist, als in den Normalversuchen. 

Verfiittert: 433 g Probefriihstiick. 


_ 180° » Wasser. 
613 g 
Entleert: 673 » #£Aciditit 24. Sekret 106. 
Sekret: 60 >» 


Versuch 51. 


Derselbe Hund. Halbe Probemahlzeit. 101 Einspritzung 
und Fiitterung. Pause mit Zeichen der Ubelkeit, Durst ; Wasser- 
einspritzung. Bis 12°° entleert sich kein Tropfen, dann beginnt 
die Entleerung und geht in verlangsamtem Tempo weiter; die 
ersten Portionen sind kaum sauer, spater nimmt die Aciditat 
stark zu. Ende 3 Uhr. 


Verfiittert: 440 g Probemahlzeit. 
605 » Wasser. 


1045 g 

Entleert: 951 » Aciditaét 30. Sekret 186 g 
=: ll *thlUC CU COU 
1281 g 283 g 


Sekret : 236 » 


Versuch 52. 
Der Hund mit 2 Kaniilen erhalt nachmittags einen Einlauf 
von Chlornatrium. Nichsten Mittag Verfiitterung einer ganzen 
Probemahizeit. Beginn und Dauer der Entleerung normal, 


31/4 Stunden. 
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Zufuhr: 806 g Probemahizeit. 
175 » Wasser. 
981 ¢g 
Entleert: 1433 » Aciditéat 77. 721 g Sekret. 
Sekret: 452 g 
Die Aciditaét wurde in folgenden Versuchen bestimmt, bei 
denen an den Hund mit 1 Kanile das Probefrihstiick ver- 


fiittert wurde: 


Versuch 53. Nach 70 Min. 14 Ges.-Ac., 4 freie HC] (Erbrechen) 
>» 70 » 38 » 16 > >»  (Kaniile) 


> 7 » 40 > 12 >» > > 
Versuch 54. >» — » 24 » —418 HCl-Defizit > 
_ — » & » — § > (Erbrechen) 
Versuch 55. » 45 » 33 >» — 2 . (Kaniile) 
Nichsten Tag » 45 » 50 » 13 freie HCl > 
Versuch 56. » 60 » 42 > 8 » > > 
>» 60 » 64 > 28» »  (Erbrechen) 
Versuch 57. >» 45 » 54 » 32 > »  (Kaniile) 


Die Aciditéit ist also mit Ausnahme von 1 Versuch deut- 
lich, in mehreren Versuchen erheblich niedriger als in der Norm, 
was man dem Brotbrei auch an seiner grOSeren Trockenheit 
deutlich ansieht. Mehrmals war es kaum modglich, genug Fliis- 
sigkeit zur Titration zu erhalten. Einige aus dem Rahmen 
fallende Versuche sehen so aus, als ob die Sekretion erst ver- 
mindert, nachher aber vermehrt sei; auch Versuch 52 deutet 
daraufhin, und Pawlow hat ahnliches gesehen. 

Wir stellen tabellarisch die Versuchsergebnisse der Nor- 
malversuche, der Versuche mit MgSO, und mit ClNa zusammen. 

In der 2. Tabelle sind die in einer zusammenhangenden 
Reihe ausgefiihrten Versuche an ein und demselben Hund, der 
2 Kaniilen trug, vereinigt, 3 Probefriihstiicke (Versuch 1—3) 
uid eine halbe Probemahlzeit (Versuch 18) unter normalen 
Bedingungen, 1 Probefriihstiick (Versuch 48) und 1 halbe Probe- 
mahizeit (Versuch 49) nach Einspritzung von MgSO,, 1 Probe- 
rihsttick (Versuch 50) und 1 halbe Probemahlzeit (Versuch 51) 
nach CINa. Die Sekretmenge ist sowohl aus dem Gewichts- 
unterschied zwischen Kin- und Ausfuhr als aus der Aciditat 
berechnet. 
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Tabelle I. 
Aciditaten beim Probefrihstiick. 
Normal MgSO, NaC] 
Ges.-Ac. HCl Ges.-Ac. HCl Ges.-Ac. | HC] 
58 29 60 | 38 14 F 
70 29 62 | 2 38 | 46 
68 | 8d 81 | 40 40 12 
52 | 27 7% | 48 24 | —48 
59 | 103 =| 71 7 | — 6 
80 2) 1146 | 85 13 in 
56 | 16 9 6] (Ot 42 8 
70 | 35 RS 58 64 2's 
| 89 «=| 54 32 
Tabelle II. 
Normal MgSO, NaC] 
Sekret Sekret Sekret | Sekret Sekret Sekret 
nach aus nach | aus nach aus 
Gewicht | Aciditaét | Gewicht | Aciditét | Gewicht | Aciditat 
175 163 290 | 226 60 | 106 
Probe- | 
friihstiick _ _ | 
154 137 — | a saat — 
a 7 _ - 
Probe- | ; . | 7 io E A 
mahlzeit 398 | 395 560 | 608 236 | 28:3 
(halb) | 


ist. 











Aus diesen Tabellen, besonders der zweiten, geht die starke 
und gegensiitzliche Beeinflussung der Magensaftsekretion durch 
die Einwirkung der beiden Salze vom Darm aus hervor. 

Die letzte Tabelle beweist, daB dabei nicht nur die Menge, 
sondern auch die Zusammensetzung des Magensaftes veriindert 
Denn wiihrend bei den Normalversuchen die Berechnung 
aus der Menge und die aus der Aciditat nahezu iibereinstimmende 
Werte liefert, ist das nach der Einspritzung der Salzlosungen 
nicht der Fall, also mu8 der abgesonderte Magensaft eine andere 
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Aciditat haben. Besonders scharf zeigt sich der Unterschied im 
Versuch 52, in dem die Nachwirkung von Chlornatrium beob- 
achitet wurde, und in dem ein abnorm saurer Magensaft abge- 
eondert worden sein mui. Es sind von verschiedenen Seiten 
Zweifel geéiubert worden, ob die Hyperaciditat des Mageninhalts 
notwendig auf einer zu hohen Konzentration des Magensaftes 
beruhe. Besonders hat Bickel') auseinandergesetzt, wie eine 
veriinderte Motilitiit oder Anderungen der Pepsinwirkung eine 
Hyperaciditat bewirken kénnen. Anderseits finden sich in den 
Arbeiten von Katschkowsky?) und von Boldireff%) ver- 
einzelte Angaben tiber einen abnorm hohen Siuregehalt des 
Magensaftes. An der Moglichkeit einer wirklichen Hyperaciditat 
ist nach unseren Befunden nicht zu zweifeln, wenn auch die 
\nderungen in der Sekretmenge die in der Zusammensetzung 
weit tiberwiegen. 

Das wichtigste Resultat scheint uns aber zu sein, daf man 
liberhaupt vom Darm aus starke und ganz typische Stérungen 
jer Magensaftsekretion und der Magenmotilitiit hervorrufen kann, 
Im Gegensatz zu der Unempfindlichkeit des Magens, der durch 
derartig rohe Eingriffe, wie heiBes Wasser oder eiskaltes Am- 
moniak, nur voriibergehend in Unordnung geriit, genitigt die 
Kinfiihrung zu konzentrierter Salzlésungen in den Darm, um 
Sekretion und Motilitaét des Magens in charakteristischer Weise 
mi veriindern. Dabei sind wir bei unserer Versuchsanordnung 
ganz sicher, daB kein Tropfen der Salzl6sungen in den Magen 
gekommen sein kann. Was wir beim Hunde auf Einspritzung 
von MgSO, in den Diinndarm beobachten, Verlangsamung der 
Entleerung um mehrere Stunden, starke Vermehrung des Magen- 
halts, starke Hyperaciditat, Nausea und Ubelbefinden des Tieres 
wurde beim Menschen als der Beweis fiir eine ernste Magen- 
erkrankung angesehen werden. Der Befund wiirde eher zur 
Viagnose einer «Gastroxynsis» fiihren, als zur Annahme einer 
Resorptionstérung im Darm. Nach der Einspritzung von ClNa 


‘. A. Bickel, Biochem. Zeitschr., Bd. I. 

‘) P Katschkowsky, Pfliigers Arch., Bd. LXXXIV, S. 6 (1901). 

) W. N. Boldireff, Arch. des Sciences biolog. de St. Péters- 
ourg, Bd. XI, S. 1 (1905). 


Hloppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 6 
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in den Darm blieb die Probemahlzeit 2'/2 Stunden unveriinder 
im Magen liegen, ohne daB die kleinste Portion den Pylorys 
passierte; als dann die Entleerung begann, war die erste Portion 
kaum sauer und kaum angedaut, sodaB also auch die Sekretioy 
bis dahin nicht nennenswert gewesen sein kann. Wenn man 
21/2 Stunden nach der Probemahlzeit noch die ganze Masse 
unverandert im Magen vorfainde, wiirde man an ein yorge- 
schrittenes Carcinom mit Motilitatsstdrung denken. Nun kinnen 
ja beim Menschen sich natirlich keine 4°/oigen Salzlésungen 
im Darm ansammeln, aber wir wissen ja auch garnicht, auf 
welche Weise diese Salzlosungen vom Darm aus wirken und 
worauf die gegensatzliche Wirkung der beiden Salze_ beruht. 
Irgendwelche andere Dinge, Gifte usw., kénnen eventuell den- 
selben EinfluB haben. 

Es wiire ja nicht das erstemal, dafi durch experimentell- 
pathologische Untersuchungen sich ein anderer Sitz einer Krank- 
heit ergeben hat, als man bis dahin widerspruchslos ange- 
nommen hatte. So ist das Sinken des Blutdrucks bei Infektions- 
krankheiten friiher allgemein als eine Herzschwiche aufgefaiit 
worden, bis Romberg und Passler zeigten, daB das Gefii- 
zentrum in der Medulla oblongata primar erkrankt, und das 
Herz sekundir in Mitleidenschaft gezogen wird. Es liegt uns 
natiirlich fern, zu behaupten, daB die St6rungen der Magen- 
verdauung immer vom Darm ausgehen. Aber das scheint uns 
aus unseren Versuchen hervorzugehen, daf man bei allen Sti- 
rungen des Verdauungstraktus nicht nur an den Magen denken 
darf, den wir leidlich gut untersuchen kénnen, und auf den 
subjektiv die Beschwerden immer bezogen werden. Es ist selir 
gut mdéglich, daB viele dieser Beschwerden vom Diinndarm aus- 
gehen, der anatomisch und funktionell das Zentrum der Ver- 
dauung bildet, und dessen Pathologie noch kaum erforscht ist. 
Kine groBe Anzahl von Magenkrankheiten, die wir diagnostizieren, 
z. B. chronischer Magenkatarrh, Atonia ventriculi, Gastroptose, 
Uleus ventriculi ohne Himatemesis, sind so verschwommen, 4a 
man zu der Vermutung gedrangt wird, es handle sich hie! 
garnicht um Krankheiten, sondern nur um wechselnde Magen- 
symptome von Erkrankungen, die ganz wo anders ihren 5 
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haben. Der experimentelle Nachweis, daB es méglich ist, Magen- 
symptome vom Diinndarm aus hervorzurufen, spricht sehr fiir 
diese Vermutung. 

Wir fassen die Hauptresultate zusammen: Die Verdauung 
jes Probefriihstiicks und der Probemahlzeit geschieht im Magen 
des Hundes in der gleichen Zeit wie beim Menschen, und die 
Aciditiit des Mageninhaltes ist bei Mensch und Hund gleich. 

Bei dem Probefrihstiick und der Probemahlzeit ist die 
Anordnung des Mageninhalts eine solche, dafi die Ausheberung 
des Magens recht wohl brauchbare Resultate geben kann. 

Auf die Probemahlzeit werden 700—800 ccm Magensaft 
und mehr als 500 ecm Pankreassaft und Galle ergossen. 

Auf das Probefriihstiick werden etwa 150 ccm Magensaft 
und mehr als 250 g Pankreassaft und Galle ergossen. 

Wenn man einem Hunde mehrere 100 ccm einer 4°/oigen 
Magnesiumsulfatldsung mit Umgehung des Magens in den Diinn- 
darm einspritzt, so tritt eine starke Verlangsamung der Magen- 
entleerung und eine Hypersekretion und Hyperaciditaét des 
Magens ein. 

Wenn man eine 4°/oige Chlornatriumlésung einspritzt, er- 
hilt man dieselbe Motilitétsstorung, aber eine Hypaciditaét und 
Hyposekretion. 


6* 








Uber die Anwendung der Carbaminoreaktion. 
V. Mitteilung. 


Von 
H. Liebermann. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat Leinzic 
(Der Redaktion zugegangen am 5. Oktober 1908.) > 


In dieser Abhandlung, die aus duBeren Griinden einey 
etwas vorzeitigen AbschluB gefunden hat, wird die Anwenduny 
der Carbaminoreaktion auf mehrere Stickstoff im Ringe ent- 
haltende Verbindungen sowie auf einige noch nicht daraufhin 
untersuchte EKiweifspaltungsprodukte bezw. in physiologischer 
Hinsicht interessante Substanzen beschrieben. 

Von Verbindungen, die Stickstoff in ringformiger Bindung 
enthalten, wurden untersucht: Piperazin, Piperidin, Coniin und 
Tetrahydrochinolin, ferner mehrere Indolderivate, némlich Indo! 
selbst, Skatol und Indigo in Form seiner Disulfosiiure. Die 
angewandten Priparate waren, wenn nichts anderes angegeben, 
von der Firma Kahlbaum bezogen. Die Ausfiibrung der 
Carbaminoreaktion, die nach der Vorschrift von M. Siegfried 
und C. Neumann!) geschah, gestaltete sich folgendermaten: 
Die betreffende Substanz wurde in Wasser gelost, ein Kornchen 
Phenolphthalein?) und ca. 10 ccm Kalkmilch (dargesteilt aus 
1 Liter Wasser und 150 g CaO) zugefiigt, auf 4° abgekiihlt 
und unter Kiihlung mit Eiswasser Kohlensaure bis zur schwachen 
Rosaliirbung in die Fliissigkeit eingeleitet. Dann wurden noch 
zweimal abwechselnd je 10 eem Kalkmilch zugesetzt und unter 
steter Kiihlung Kohlensiiure bis fast zum Verschwinden der 
alkalischen Reaktion eingeleitet. Zum SchluB wurde die Fllissig- 
keit bis zur starken alkalischen Reaktion mit Kalkmilch (10 bis 
20 cem) geschiittelt. Nun wurde abgesaugt, das stets klare 
Filtrat mit etwa der gleichen Menge ausgekochten Wasses 
verdiinnt und in einem Erlenmeyer-Kolben, der mit einem 
Gummistopfen verschlossen war, durch dessen Bohrung ei 
abwiirts gebogenes Natronkalkrohr ging, 20 Stunden bei ca. 2!" 
stehen gelassen. Nach dieser Zeit war die Zersetzung des be- 
treffenden Calciumearbaminates in Calciumearbonat und Aus 
gangssubstanz in allen Fiillen vollendet. (Die Zersetzung geschan 


1) Diese Zeitschr., Bd. LIV, S. 424. *) Betr. Indigodisulfosaure s. weiter u 
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nicht durch Aufkochen wegen der, wenn auch geringen, Fliichtig- 
keit dieser Substanzen mit Wasserdémpfen. ) 

Das abgeschiedene Calciumearbonat wurde auf einem 
Neubauer-Tiegel abgesaugt, mit Wasser gut ausgewaschen 
und bis zur Gewichtskonstanz bei 130—140° getrocknet; im 
Filtrat wurde der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 

Bei der Indigodisulfosaure, die in stark alkalischer L6sung 
griin, in neutraler blau gefarbt ist, wurde die Kohlenséure 
edesmal bis zur beginnenden Blaufiirbung eingeleitet. Hier 
konute auch die Zersetzung der Carbaminoverbindung durch 
Aufkochen der LOsung bewirkt werden. 

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung sémt- 
licher Versuche und der dabei erhaltenen Resultate. 

CO, 1 


N Ee 








i } | . 
g ccm ' | X Im 
CaCO, |"/10-Saure| | Mittel 





i. Piperazin: 0,13 g in 80 ccm Wasser 0.1251, 11,78 | 0,94 | 
1 





020 >» 80 » > | 0.1757) 15,70 | 0,89 0,95 
0,20 >» » 80 » > 01570, 1610 — 1,03, 
2. Piperidin: 0,20 g in 80 cem Wasser 0,16 44 | 150 | 0,91 0.98 
0.20 > » 80 » » | 01130) 10,7 | 0.95 
. Comin: 0,18 g in 100 cem Wanser 0.0500 | 9,1 | 1,82 | 
0,18 > » 100 >» > | 00760; 948 | 1,29 | 
0.18 > » 100 >» >» 00,0610) 9.7 | 1,59 | 1,56 
013 > >» 130 > > | 00462, 6,8 | 1,47 | 
0,13 >» » 130 » » | 0.0320 54 | 1,69 | 
+. Letrahydrochinolin: 0,20 gin 80ecemW.| 0,0296 12.1 | 4,09 £07 
| | 4,0 
0,30> +100 » »| 00392, 15,9 | 4,05 
». Indol : 0,13 g in 80ccm Wasser 0,0106— 1,35 | — 
t Wks } - | 
. Skatol : 0,15» » 100 >» > | 00128); 11 | — | 
‘. Indigkarmin: 0.22> >100 » » | 00164. 17 | — 


‘ 


Diskussion der erhaltenen Resultate. 
Piperazin und Piperidin geben fiir x nahezu den Wert 1. 
‘© verhalten sich also auch bei dieser Reaktion wie sekundire 
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aliphatische Amine. Daf Piperidin sich mit der Kohlensiiure quan. 
titaliv zu einem neuen Korper — der Piperidincarbonsiiure — 
vereinigt, merkt man schon wiahrend der Operation: bei lingerem 
Kinleiten von Kohlensiure in die erdalkalische Piperidinlisung 
verschwindet der markante Piperidingeruch vollstandig. 

Es war zu erwarten, da Contin als a-Propylpiperidin 
sich dem Piperidin analog verhalten wiirde. Wie aber ein 
slick auf die Tabelle zeigt, gibt Coniin ein bedeutend kleineres 


. i . 1 | 
Verhialtnis “. im Mittel ——.; auferdem schwanken die 
N 1,56 


Werte in weiten Grenzen. Worauf es beruht, daB Coniin blof 
zu etwa * reagiert, dariiber wird sich erst nach Untersuchung 
anderer alkylierter Piperidine etwas Bestimmtes sagen lassen: 


moglicherweise liegt hier ein — durch die in a-Stellung zum 
Stickstoffatom befindliche Propylgruppe veranlabter — Fall 
von sterischer Hinderung vor. 
HC CH, 
HC? S7NcuH, 
Das Tetrahydrochinolin ue Lew verhalt sich in 
SZ? 
HC NH 


seinen bekannten Reaktionen wie ein sekundares fettaromatisches 
Amin. Nun sind allerdings einfache fettaromatische Amine, 
wie Methylanilin u. &., noch nicht der Carbaminoreaktion unter- 


worfen worden; aber nach den Resultaten, die M. Siegfried 
und C. Neumann beim Phenylglykokoll’) NHC COOH 
erhalten haben und unter Beriicksichtigung der Tatsache, dab 
beispielsweise Methylamin: NH,—CH, sich bei der Carbamino- 
reaktion ebenso verhalt wie Aminoessigséure: NH,—CH,~ COOH, 
lieB sich voraussehen, da8 Tetrahydrochinolin nur zum geringsten 
Teile mit Kohlenséure in kalkalkalischer Loésung reagieren 
wiirde. Wie aus der Tabelle ersichtlich, reagiert das Tetra- 
hydrochinolin bei der Carbaminoreaktion tatsachlich auch nur 
zu etwa !\4. 

Mit diesen Ergebnissen steht im Einklang, dai bem 


') Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 432. 


—— 
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sowohl von Coniin wie von Tetrahydrochinolin der charakte- 
ristische Geruch dieser Basen bestehen bleibt. 

Indol, Skatol und Indigodisulfosiure bilden auBerst schwer 
\jsliche Caleciumcarbaminate: die aus dem Filtrat vom Kalk- 
niederschlag nach dem Kochen erhaltenen Mengen von Calcium- 
carponat und Stickstoff sind so gering, daf sich daraus kein 
einwandfreier Wert fiir x berechnen laBt. Aber der Umstand, 
dai’. beim Ejinleiten von Kohlensiure in die kalkalkalische 
Lisung des Skatols sein Geruch vollstiindig verschwindet, 
deutet darauf hin, dai wenigstens das Skatol quantitativ reagiert. 


Ein Indolderivat, nimlich Indol-f-alanin, ist das Tryp- 
tophan, das bei der tryptischen Verdauung mancher Eiweib-— 
stoffe entsteht. Auch dieses wurde der Carbaminoreaktion 
uiterworfen. Ferner wurde die Reaktion noch bei folgenden 
Eiweiispaltungsprodukten bezw. in  physiologischer Hinsicht 
wichtigen Substanzen untersucht: dem Cystin, Isoserin, Gluko- 
samin und Taurin. In der folgenden Tabelle gebe ich wieder 
eine Ubersicht der Versuche und im Anschlusse daran werden 
die Resultate kurz besprochen. 








j 





| g ccm | | x im 
| CaCO, Infro -Saure, | Mittel 
Tryptophan: 0,22 g in 70 ccm Wasser 01247; 193 | 1,56 | 
’ s } “9 | ’ ’ 


0,20> >» 80 » » | 00800) 11,2 | 1,40) 1,55 
0,20 » » 80 » > 0,0758| 12,95 | 1,70 
Cystin: 0,11 g in 60 ccm Kalkwasser 0,0115. 1,0 





——— — —— | | — 


| 
| 
| 








Isoserin: 0,18 g in 70 cem Wasser| 00178, 14 | — 

Glukosamin: 0,3  g in 80 ccm Wasser| 0,0524) 5,0 | 0,95 | 0.99 
0,24 > » 80 » > sissaal 44 | 104) 7 - 

Taurin ; 0,13 g in 60 com Wasser) 0.0918; 88 | 0,96 | |. 





016 > »>70 » » 01076) 9,7 0,90 | 
| | | | 


Die Ausfiihrung der Reaktion geschah nach der am An- 
fang dieser Arbeit gegebenen Vorschrift. Nur wurde im 
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allgemeinen die Zersetzung in Calciumcarbonat und Ausgangs- 
substanz durch kurzes Aufkochen bewirkt. 

Tryptophan war von mir durch tryptische Verdauung yo) 
Fibrin — als Nebenprodukt gelegentlich der Darstellung der 
Trypsinfibrinpeptone — erhalten worden. Das Rohprodukt 
wurde durch Kochen mit frisch gefalltem Kupferoxyd in das 
in heifem Wasser unlosliche Kupfersalz tibergefithrt '): hieraus 
wurde das Tryptophan durch Zersetzen mit frischem Schwefel- 
ammonium auf dem Wasserbade und Konzentrieren des Filtrats 
vom Schwefelkupfer regeneriert. Nach dem Umkrystallisieren aus 
Wasser erwies es sich als vollkommen rein. Smp. 270° unkorr. 

Zu den Analysen wurde bei 110° bis zur Gewiclis- 
konstanz getrocknet. 

0,1180 g Substanz gaben 0,2800 g CO, und 0,0664 g H,O. 
O1107 » > verbrauchten 10,9 ccm "/10-Saéure. 

Gefunden : 64,71°%o C  6,25°%o H = 13,78%o N 
Berechnet fiir C,,H,,N,0,: 64,70%o »  5,88°%o »  13,72%o > 
Molekulargewichtsbestimmung des Tryptophans: 

0,316 g Substanz erniedrigten den Gefrierpunkt von 10,0 g Wasser 


Versuch | Versuch II 
um 0,305° bezw. 0,293°, im Mittel um 0,299°. 
Gefunden: M = 195,5 


Berechnet fiir C,,H,,N,O,: » = 204 

Anmerkung: Das Tryptophan ist nach dem KjeldahlIschen Ver- 
fahren &uferst schwer zu verbrennen, worauf bereits C. Neuberg und 
N. Popowsky*) aufmerksam gemacht haben. Um eine quantitative 
Uberfiihrung seines Stickstoffs in Ammoniak zu erreichen, erhitzte ich 
das Tryptophan so lange mit Schwefelsiure, bis die Lésung ganz klar 
und blof& noch schwach gelblich war (6—7 Stunden), und fiigte erst 
dann Kaliumpermanganat in mehreren kleinen Portionen zur Beendigung 


der Verbrennung hinzu. 

Die beim Tryptophan fiir x erhaltenen Werte schwanken 
allerdings aus bisher nicht aufgeklarten Griinden etwas; immer- 
hin laBt sich aus ihnen entnehmen, da’ von den beiden Stick- 
stoffatomen des Tryptophanmolekiiles das des Alaninrestes quan- 
titativ, das des Indolringes etwa zur Hialfte reagiert. 


') s. Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 213. (E. Abderhalden, Beitraz 
zur Kenntnis des Tryptophans und einiger seiner Derivate.) 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. Il, 8. 369. 
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Cystin war nach der Vorschrift von KE. Fischer?!) durch 
Zersetzen von Pferdehaar mit Salzsiure dargestellt und durch 
wiederholte Umkrystallisation aus ammoniakalischem Wasser 
— durch Abdunsten des Ammoniaks bei laingerem Stehen an 
der Luft — gereinigt worden. Zersetzungspunkt: 257—260°. 

Leider ist das cystincarbonsaure Calcium in Wasser duBerst 
shwer loslich; die gefundenen Mengen Calciumcarbonat und 
stickstoff sind zur Berechnung eines einwandfreien Wertes x 
zu gering. 

Auch die bei Anwendung der Carbaminoreaktion auf Iso- 
erin erhaltenen Mengen Carbonat und Stickstoff gestatten nicht 
die Berechnung eines Wertes fiir x. Das Isoserin wurde — 
als eine verhiltnismabig leicht synthetisch darstellbare Oxy- 
aminocarbonséure — deshalb der Carbaminoreaktion unter- 
worfen, da in letzter Zeit Oxyaminocarbonsiiuren unter den 
spaltungsprodukten vieler EiweiBkorper aufgefunden sind. Die 
Fesistellung des Wertes fiir x bei einer Oxyaminocarbonsiiure 
scien aber von besonderem Interesse, nachdem M. Siegfried?) 
selunden hat, dafs nicht nur Aminogruppen, sondern auch alko- 
nilische Hydroxylgruppen bei Gegenwart von Erdalkali mit 
hohlensdure reagieren. 

Die Darstellung des Isoserins ftihrte ich nach der Vor- 
schrift von E. Fischer und H. Leuchs aus: %) 23,5 g Epichlor- 
wvdrin gaben 13,2 g B-Chlormilchsaure. 12 g B-Chlormilchséure 
erten 3,8 g Isoserin. Zersetzungspunkt: 255° unter hef- 
iger Gasentwickelung. 

lsoserin ist ziemlich leicht in Wasser und Kalkwasser 
vslich; anderseits geht aus der in der Tabelle angefiihrten 
varbaminobestimmung hervor, dafi das Calciumsalz des Ein- 
“irkungsproduktes von Kohlensdéure auf Isoserin in Kalkwasser 
werst schwer léslich ist. Noch schwerer léslich dirfte das 
‘'sprechende Baryumsalz sein. Da nun beispielsweise beim 
“uleiten von Kohlensiure in eine auf 4° abgekiihlte, wiisse- 


K. Fischer, Anleitung zur Darstellung organischer Praparate 
S. 89. 
Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 428. 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV, S. 3794. 
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rige Losung, die Glykokoll und Baryumhydroxyd in molekularey 
Mengen enthilt, sich glykokollcarbonsaures Baryum bildet. so 
glaubte ich in analoger Weise das Baryumsalz des Einwirkungs- 
produktes von Kohlensiure auf Isoserin in fester Form dap- 
stellen zu konnen; statt dessen entstand aber bei mehrerey, jp 
dieser Richtung unternommenen Versuchen bloB Baryumearhonat. 
aus dessen Filtrat das Isoserin nahezu quantitativ regeneriert 
werden konnte. Hieraus geht hervor, daf Isoserin nur mittels 
eines grofen Uberschusses von Kohlensiiure und Erdalkal) — 
wie er bei der Carbaminobestimmung Ja zur Anwendung kommt 
— in seine Carbonsiiure tiberfiihrbar ist. 

Kin Mittelglied zwischen Oxyaminocarbonsiuren, wie [so- 
serin, und Hexosen bildet das Glukosamin, ein Aminozucker 
mit 6 Kohlenstoffatomen. Da, wie schon oben erwiihnt. Oxy- 
aminocarbonsiuren bei der Spaltung mancher Eiweilistoffe ent- 
stehen, so stellt das Glukosamin gewissermaben eine briicke 
zwischen Eiweif und Kohlenhydraten dar.!) Das Glukos:min, 
das bei der Spaltung mancher Mucine und Eiweibstoffe erhalten 
worden ist, ist also eine Substanz von hoher, physiologischer 
Bedeutung. 

Glukosamin war in Form seines salzsauren Salze- 
hiesigen Laboratorium aus Chitin dargestellt und durch Umkry- 
stallisieren aus verdiinntem Alkohol gereinigt worden. 
N-Bestimmung nach Kjeldahl: 0,2498 g bei 100° getrocknete Substanz 

verbrauchten 12,1 cem ®/10-Saure. 
Gefunden: N = 6,78°%/o. Berechnet fiir C,H,,O,NC]: N = 6,50° 

Wie die Tabelle zeigt, fand ich beim Glukosamin fiir x 
ziemlich genau den Wert 1. Da man unter Beriicksichtigung 
der friiheren Untersuchungen wohl annehmen darf, dali die 
Aminogruppe des Glukosamins quantitativ mit der Kohlensaure 
reagiert hat, so sind demnach seine Hydroxylgruppen unter den 
betreffenden Umstiinden nicht in Reaktion getreten. 

Als letzte physiologisch interessante Substanz wurde 42s 
Taurin der Carbaminoreaktion unterworfen. Taurin ist zwar 
kein eigentliches EiweiSspaltungsprodukt ; doch steht es in nahe? 


') Zitiert nach Hammarsten, Lehrbuch der physio! 
VI. Aufl., S. 120. 
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Beziehung zum Cystin, wodurch seine Abstammung aus Eiwei8 
bewiesen ist. In Verbindung mit Cholsiiure — als Taurochol- 
siure — findet es sich in der Galle des Menschen und vieler 
Tiere. Zu meinen Versuchen benutzte ich ein aus Taurochol- 
siiure dargestelltes, schén krystallisiertes Priparat aus der 
Sammlung des hiesigen Instituts. 

Wie zu erwarten war, ergab die Carbaminoreaktion beim 
Taurin fur x innerhalb der Fehlergrenzen den Wert 1: Die 
Aminogruppe des Taurins reagiert quantitativ mit einem Mo- 
lekiil Kohlensaure. 

Ich erfiille eine angenehme Pflicht, indem ich zum Schlusse 
Herrn Prof. Dr. M. Siegfried fiir seine vielfache Unterstiitzung 
bei dieser Arbeit sowie seine wertvollen Ratschlige meinen 
herzlichsten Dank ausspreche. 











Zur Kenntnis der physikalisch-chemischen Eigenschaften 
milchig aussehender Ascitesfliissigkeiten. 
Von 4 


Casimir Strzyzowski. 


(Aus dem Laboratorium fiir physiologische Chemie an der medizinischen Universitits- 
klinik in Lausanne.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Oktober 1908.) 


Es darf immerhin nicht nur als etwas Auffallendes, sondern 
auch als etwas Beachtenswertes gelten, wenn bei einer Abdominal- 
punktion eine bisweilen absolut weife Fliissigkeit entleert wird, 
die dem Aussehen nach der besten Kuhmilch an die Seite ge- 
stellt werden kinnte. Untersucht man aber diese beiden Fliissig- 
keiten mikroskopisch (Obj. 7; Ok. 3), so findet man meist, dai 


die Verteilung des Fettes — welch letztere doch die Ursache 
des weifen Aussehens ist — bei diesen Fltissigkeiten eine ganz 


verschiedene ist. Wéiihrend bei der Milch das Fett bei einer 
480 fachen VergréBerung in Form von 1,6—10u grofen Kiigelchen 
erscheint, gibt sich dasselbe bei weif aussehenden Ascitesfliissig- 
keiten hiiufig durch nichts Besonderes zu erkennen. Das (e- 
sichtsfeld ist, abgesehen von den ab und zu vereinzelt vor- 
kommenden weifen Blutzellen, fast vollkommen homogen und 
laBt auf eine iiberaus feine Verteilung des Fettes schiietien. ] 
Einer solchen staubf6rmigen Fettverteilung, die wir so vollkommen , 
nicht einmal in dem Chylus antreffen, begegnete ich bei einer 
mir von den Herren Prof. Dr. Roux und Dr. Begoun freund- 
lich zur Verfiigung gestellten Ascitesfliissigkeit, tiber deren Her- 
kommen, Eigenschaften und Zusammensetzung hier kurz dis 
Nachstehende mitgeteilt werden soll. 
Anamnese. 
Die sich auf diesen Fall beziehende Krankheitsgeschichte, welche 
ich gleichfalls den beiden vorgenannten Kollegen verdanke, war folgende 
56 Jahre alte Patientin, die viel dlter aussieht und sehr herab- 


Wird den 10. August 1901 zum erstenmal in die Kiinis 


gekommen ist. 
jen 


des Professors Roux aufgenommen. Chronischer Ileus, der operiert wer 
muf. Diagnose: Carcinom des Caecums. Operation den 14. August. Tum 
von der Gréfe einer Faust, der sich in dem Hauptanteil des (aecums 
ausbreitet und durch zahlreiche knotenartige Gebilde im Mesentersum 


mit Metastase im Leberhilus. kennzeichnet. Prof. Roux fiihrt die bee 


colostomie aus. 
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10. Mai 1904 neue Aufnahme in die Klinik. Patientin ernahrt sich 
wegen der stark vorgeschrittenen Pylorusverengerung schlecht und er- 
hricht. Bei der Betastung an der Pylorusgegend, am Hypochondrium und 
DI : See YI 

Fossa iliaca zahlreiche harte Massen. Neue Operation: 13. Mai. 
Gastroenterostomie rétrocolique postérieure simple. Befund: Pylorus- 
kompression durch eine metastatische Geschwulst. Ahnliche von dem 
primiren Tumor ausgehende Neubildungen befinden sich gleichfalls in 
der Fossa iliaca und im Hypochondrium. Patientien erholt sich auch 
diesmal. Ernahrung sowie Darmfunktion bedeutend gebessert. 

2 Jahre darauf (8. Mai 1906) dritte und letzte Aufnahme. Status 
oraesens. Odem an den beiden unteren Extremititen in Begleitung mit 
ausgeprigtem, bis auf die Bauchhaut sich ausdehnendem Ascites. All- 
semeiner Schwéchezustand. Temperatur: 38,2—388,5°. Harn: Spuren 
Fiweif. Die Ernihrung liegt sehr darnieder. Die Patientin wird vom 
|. Juni an bettlagerig. Wegen der tiberaus grofen Bauchdimension und 
der daraus resultierenden sehr starken Oppression wird den 12. Juni links 
1m unteren Drittel eine Abdominalpunktion vorgenommen, wobei eine 
milchweife Fliissigkeit entleert wird, deren Volumen 3140 ccm entspricht. 
Die Gesamtmenge diirfte indessen viel gréfier gewesen sein, da ein Teil 
yon dem Ergusse absichtlich in der Bauchhohle zuriickgelassen wurde. 
Hie Patientin wird mit der zunehmenden Kachexie und Inanition immer 
schwicher. Exitus letalis: 18. Jub, d. h. 5 Jahre nach dem ersten 
chirurgischen Eingriff, der wegen des zu sehr vorgeriickten Ubels nur 
palliativ wirken konnte. 

Ligenschaften und Zusammensetzung der Ascites- 
fliissigkeit. 

3ei der mikroskopischen Untersuchung war, wie bereits er- 
wahnt, auBer vereinzelt vorkommenden Blutzellen nichts anderes 
zu verzeichnen. Das Fett war staubfOrmig verteilt und die 
Reaktion alkalisch. Beim Aufkochen trat keine Gerinnung 
ein, auch nicht nach Zusatz von 5°/oiger Essigsiure. Wurden 
dagegen etwa 10 ccm in einem Reagenzrohre in ein kaltes 
Wasserbad gebracht und letzteres nach und nach auf 100° er- 
warmt, so war das Transsudat in eine halbfliissige geléeartige 
Masse umgewandelt. Wenn nun auch auf diesem Wege die 
Kiweifstoffe nicht zur Fallung kamen, so konnte dies auf die 
hachstehende Weise leicht erzielt und nebenbei auch eine fast 
wr) ** . . 

‘ollstindige Trennung der Fette erreicht werden. 

11 von dem unter besténdigem Umriihren bis zum Auf- 

cochen erhitzten Transsudate wurde in 970 ccm kalten Alkohol 








, . ° ° 
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(95°/o) gegossen, darauf der Mischung 30 ccm Essigsaure (5 , | 
hinzugefiigt und diese Fliissigkeit in einem Kolben mit Rijck- 
flubkiihler auf dem Wasserbade 3—-4 Stunden unter zeitweisem 
Umriihren erhalten. Darauf wurde der heife Kolbeninhalt ruhig 
und langsam abkuhlen gelassen, wobei sich die EiweiSkirper 
koaguliert auf dem Boden absetzten, wihrend die Fette an dep 
Oberflache erschienen. Auffallend war, daf hierbei eine Trennung 
des Trioleins von dem Tripalmitin und Tristearin zustande kam, 
sodaf} das erstere fliissige von den beiden letzteren bei Zimmer- 
temperatur starren und an den Gefifiwandungen haftenden 
Fetten getrennt gesammelt werden konnte.?) 

Das nihere tiber die weitere Untersuchung sowie iiber die 
Zusammensetzung dieses Transsudates ist aus den nachstehenden 


Daten ersichtlich. 























Volumen : 3140 ccm. 
Aussehen : Kuhmilchgleich. 
Reaktion : Alkalisch. 
Sp. Gewicht: 1,0113. 
A > — 0,505°. 
; iiss | | Gramm 
Zusammensetzung in dem Gesamt- 
| in 100 ccm jvolumen : 3140 ccm 
I kk ae. ek cite ee | 950,08 2983 25 
Trockenriickstand (100°). . | 49,92 156,74 
Aschenriickstand ......+.4e-. 8,04 25,24 
Natriumchlorid .. . . 1. 2 + + 6 e| 6,05 18,99 
p f Serumalbumin*) ... . a 8,084 25,38 
roteine ; 

\ Serumglobulin’) ..... 14,30 44.90) 
Gesamisticketo— . 2.6 15s seen 3,57 11,20 
Harnstoff . ree ee ae | 0,275 0,86 
Fett (spurenhaft lecithinhaltig)*) . . .{| 16,738 52,90 
Zucker | 0,704 2.21 





‘) Das Verhdltnis dieser festen Fette zu dem fliissigen Fette war 
wie etwa 2: 1. 

?) Da sich diese Proteine im Blut in einem ziemlich konstanten 

Verhaltnisse befinden, so diirfte es hier angezeigt sein, auf die auch 
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Wie aus den obigen Daten zu ersehen ist, nimmt das 
Fett unter den Komponenten dieses Ergusses quantitativ die 
erste Stellung ein und es friigt sich nur, auf welche Weise die 
.) liberaus feine Fettverteilung tiberhaupt zustande kommt? 
Venn man nun auch von mancher Seite das Bernetsche Glo- 
bulin-Lecithin, eine Verbindung von Lecithin mit Globulin, als 
(rsache dahinzustellen geneigt war, so glaube ich dennoch, 
dai hier ganz andere Faktoren mit im Spiele sind. So diirfte 
unter anderem die Bewegung des Ergusses in der KOorper- 
hihle, die Temperatur wie auch die Alkalescenz des Milieus, 
denen das den KapillarchylusgeféBen entstammende Fett stets 
ausgesetzt ist, teilmehmend wirken. Auferdem miissen hier- 
bei noch die osmotischen Kriéfte, die Beschaffenheit resp. 
das Verhiltnis der fliissigen zu den festen Fetten und _ insbe- 


schon bereits von mehreren Autoren hervorgehobenen, itiberaus grofven 
Schwankungen der Proportion, in der sich das Serumalbumin zu dem 
Serumglobulin in Ascitesfliissigkeiten gewOhnlich vorfindet, hinzuweisen. 
Dies geht auch aus der nachstehenden, friiher von mir ausgefiihrten 
Analyse (Korrespondenz-Bl. f. Schweiz. Arzte, 1903: «Uber die chemische 
Zusammensetzung einer chylésen Ascitesfliissigkeit») deutlich hervor. Die- 
selbe bezieht sich auf ein Transsudat, das ich dem Herrn Prof. Dr. Bourget 
verdanke und von einer 60jahrigen, an einem Tumor nahe am Leberhilus 
eidenden Patientin herriihrte. Dasselbe hatte folgende Zusammensetzung : 


Volumen: ca. 4000 ccm. 


A > — 0,48° Fett (lecithinhaltig): 6,396 °/oo 
Spez. Gewicht >  1,0095 Zucker : 1,388 °/oo 
Wasser : 970,74°%oo Harnstoff : 0,137 °/oo 
(rockenriickstand (bei 99,5°): 29,26°%oo | Natriumchlorid : 6,375 °/oo 
Aschenriickstand : 9,39%o0 CaO : 0,149 °/oo 
Serumalbumin > 9,078 %/oo PO, : 0,158 °/o0 
Serumglobulin > 4,102°%oo H,SO, : Spuren. 


Hoffmann und Pigeaud (zit. nach Hammarstens Lehrbuch 
er physiolog. Chemie, 1904, S. 219) sollen gefunden haben, dafi das in 
vem Ergusse angetroffene Albumin-Globulinverhaltnis dasselbe wie im 
“rum des betreffenden Kranken sein soll. Daf ein solcher Befund eine 
cundliche Bestaétigung nétig hat, bedarf wohl keines Kommentars. 

*) Sowohl das Tripalmitin und Tristearin als auch das Triolein 
“wiesen sich als lecithinhaltig. Doch waren die Spuren, die in diesem 
“zieren zu eruleren waren, bei weitem geringer als diejenigen in den 
widen ersteren Fettarten. 








96 Casimir Strzyzowski, Uber Ascitesflissigkeiten. 


sondere auch der Eiweifgehalt, sowie die Dauer des Aufent- 
haltes der Fette in der ErguBhohle mit in Betrachtung gezogep 
werden. Der Bernetschen Globulin-Lecithinverbindung, die 
bekanntlich bloB das weiBliche resp. chylése Aussehen dey 
pseudochyloésen Transsudate zu verursachen scheint, und iiber- 
dies meist nur in ganz geringer Menge vorkommt, diirfte somit 
an der Bildung der staubf6rmigen Fettsuspension, die doch schon 
fiir sich allein das rein milchige Aussehen gewisser Ergiisse 
zustande zu bringen befahigt ist, kaum eine Nebenrolle bei- 
gemessen werden. 

Was endlich die Konservierung solcher Fliissigkeiten an- 


betrifft, so wird es vielleicht nicht tiberfliissig sein, wenn ich’ 


noch hinzufiige, daB sich hierzu ein kleiner Zusatz von Chloro- 
form mit Formalin, aa O0,5—1°/oo, unter zeitweisen Durch- 
schiitteln des Transsudates,!) ganz vortrefflich bewahrt. Au! 
diese Weise war es mir méglich, das milchige Aussehen dieses 
bereits iiber zwei Jahre alten Ergusses zu bewahren und das 
seltene Priparat fiir Demonstrationszwecke zu erhalten. 


') 1—2mal monatlich. 











Der EinfluB der Verabreichung von Salzsaure auf die Zusammen- 
setzung des subkutanen Bindegewebes bei Kaninchen. 
Von 


Dr. J. Ph. Staal in Utrecht. 


Mit 2 Kurvenzeichnungen. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15, Oktober 1908.) 


I. 


Vor einigen Jahren hat J. J. van Loghem') die Ergeb- 
nisse seiner Untersuchungen mitgeteilt iiber die Schicksale von 
in den Geweben von Kaninchen deponierten Harnsdurekrystallen 
und den Einflu8 von Salzséuregaben auf diese. Durch diese 
Untersuchungen hat er zunachst dargetan: 

1. daB Harnséurekrystalle, unter die Haut von Kaninchen 
eingefiihrt, nicht durch Phagocytose zum Verschwinden gebracht 
werden, sondern dafi sie im Gegenteil in der Gewebefliissig- 
keit bezw. im Exsudat sich losen; 

2. daB in der lebenden Gewebefliissigkeit, welche Harn- 
siure in Lésung enthalt, ein krystallinischer Niederschlag von 
Natriumurat, identisch mit den Uratkrystallen in Gichttophis, 
entsteht ; 

3. daB dieser Niederschlag in keinem Experimente in 
normalem Gewebe auftritt; 

4, daB Urate, die sich in den Geweben durch Injektion 
der spontane Prazipitation befinden, durch Phagocytose resor- 
biert werden und 


‘) J. J. van Loghem, Bijdragen tot de kennis der jicht, I; 
\ed. Tijdschr. van Geneeskunde, 1904, 2. Halfte, S. 221. — Bijdragen tot 
‘© kennis der jicht, Il; Ned. Tijdschr. van Geneeskunde, 1905, 2. Hialfte, 
». 434, — Bijdragen tot de kennis der jicht, HI; Ned. Tijdschr. van 
zeneeskunde, 1906, 1. Halfte, S. 82. — Bijdragen tot de kennis der 
cit, IV; Ned. Tijdschr. van Geneeskunde, 1906, 2. Halfte, S. 750. 
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5. daB Urate im Protoplasma von Froschphagocyten 
intracellulir gelést werden bei Gegenwart saurer Reaktion. 

Sodann hat van Loghem untersucht, ob und in welche 
Sinne Salzsiuregaben per os diese Resultate fnderten. [fr 
konnte nachweisen, daf nach vorhergehender subkutaner In- 
jektion von Harnsaurekrystallen durch Salzséiuregaben per os 
die Uratniederschliige unterblieben, obwohl auch bei den Salz- 
siiurekaninchen die Harnsdurekrystalle in Losung gegangen 
waren. Vielleicht findet diese Loésung bei Sdaurekaninchen 
etwas langsamer statt als bei normalen Kaninchen, aber jeden- 
falls ist der Unterschied unbedeutend. Das Unterbleiben der 
Uratniederschliige war deshalb nicht durch das Ungeloéstbleiben 
der Harnsiiurekrystalle zu erkléren, sondern muBte der Salz- 
siiureverabreichung zugeschrieben werden. Die Erklarung dieser 
Tatsache ist nach van Loghem einfach: Durch die Salzsiiure- 
gaben wird der Natriumgehalt der Gewebefltissigkeiten geringer 
und demzufolge nimmt die Fahigkeit dieser Fliissigkeiten, Urate 
zu lOsen, zu und die Fiahigkeit, Harnsiiure zu lo6sen, ab. Diese 
Erklirung wird gestiitzt durch die Tatsache, dai die Ver- 
abreichung von Alkalien die Uratniederschlige fdrderte und 
dafi bei Hunden, bei welchen normaliter nach Injektion von 
Harnsiiurekrystallen keine Uratniederschlaige nachgewilesen 
werden kénnen, durch Gaben von Alkalien gleichfalls Urat- 
krystalle auftraten. Normale Hunde verhalten sich wie Saure- 
kaninchen und Alkalihunde wie normale Kaninchen. Zum 
Schlu8 formuliert van Loghem seine Meinung in folgender 
Weise: «Experimentell ist beim Kaninchen nachge- 
wiesen, dag durch Abanderung des Natriumgehalts 
der Gewebefliissigkeiten ihre Fahigkeit, die Harn- 
siiure zu lésen, abgeandert werden kann,.... usw.”’) 

Es ist nun eine Tatsache, da die Léslichkeit von Uraten 
abhiingt von den Natriumionenkonzentrationen der Fliissig- 
keiten, worin sie gelést sind. Aus den Eigenschaften der Harn- 
siiure und der Urate und aus den Bedingungen, wodurch 10 
Lisungen ein Gleichgewicht zwischen den Ionen und den nicht- 


‘) Von van Loghem gesperrt; von mir ibersetzt. 
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dissoziierten Molekeln eines geliésten K6rpers zustande kommt, 
mu man schlieBen, dai Abnahme der freien (aktiven) Natrium- 
ionen die Loslichkeit der Urate erhoéht und umgekehrt. Diese 
Tatsache, welche aus physikalisch-chemischen Uberlegungen 
theoretisch festgestellt werden kann, ist von His und Paul!) 
experimentell nachgewiesen worden. Die physikalisch-chemische 
Erklirung kann in folgender Weise zusammengefabt werden: 
In der Lésung eines dissozilerten Koérpers besteht ein Gleich- 
sewicht zwischen den Ionen und den nichtdissoziierten Mole- 
keln, weleches dargestellt werden kann durch die Formel: 
CX G = EX C,. 

worin: Cg = Anionenkonzentration, 

Cy = Kationenkonzentration, 

C, = Konzentration der nichtdissoziierten Molekeln und 

K = Dissoziationskonstante ist. 

Diese Beziehung ist also auch giiltig fiir die Lésung 
yon Uraten, welche sich in einer Gewebefliissigkeit aus Harn- 
siiurekrystallen bilden, und zwar in so grober Menge, daB ein 
Teil der Urate sich niederschlégt. In diesem Falle ist dann 
aierdem C, eine konstante GréBe, da wegen der Uratnieder- 
schlige die LOsung in den betrachteten Umstianden gesiittigt 
ist: also: 

; K‘ 

Cc. X G. = K‘ oder C, = CG (K‘ = Konstante). 

Wenn nun eine Vermehrung der aktiven Natriumionen 
zustande kommt, entsteht eine andere Kationenkonzentration 
(. > Cy, wodurch gleichfalls eine andere Anionenkonzentration 
'.€C, entstehen muf (da auch unter diesen Umstinden 


4 


~ = c: Ist), d. h. die Dissoziation der Urate ist zuriick- 
Ak 





') W. His jun. und Th. Paul, Physikalisch-chemische Unter- 
‘uchungen tiber das Verhalten der Harnsdure und ihre Salze in Lésungen ; 
Hiese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 1 u. 64. 

Man vergleiche auch: H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und 
onenlehre; Wiesbaden 1904, Bd. Ill, S. 272. — E. Cohen, Voordrachten 
‘er physische Scheikunde; Ned. Tijdschr. van Geneeskunde, 1901, 1. Hialfte, 
: 382. — E. Cohen, Vortrige f. Arzte, II. Aufl., Leipzig 1907, S. 191. — 
‘ Hober, Physik. Chemie der Zelle und Gewebe, Leipzig 1902, S. 88. 


7* 
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gegangen und aus den dissoziierten Urationen haben sich nicht- 
dissoziierte Uratmolekeln gebildet, welche, da die Lésung ge- 
siittigt ist, ausgeschieden werden. Bei Abnahme der Natrium- 
ionen kann man analogerweise auf vermehrte Léslichkei 
schliefBen. Und durch dieselben Uberlegungen beweist man, da? 
die Loslichkeit der Harnsiure von der Wasserstoffionenkon- 
zentration abhéngig ist und also durch Zusatz einer stark 
dissoziierten Saure verringert wird. 

Aus van Loghems Untersuchungen ist ersichtlich, daf 
Salzsiuregaben der Bildung von Uratniederschlagen vorbeugen: 
aus diesem Grunde darf man voraussetzen, dal dadurch die 
Natriumionenkonzentration kleiner geworden ist. Aber der 
seweis, dah der Natriumgehalt gleichfalls kleiner 
geworden ist, ist nicht geliefert. 

Man kann sich doch denken, dafi in einer kolloiden 
Losung, wie die Gewebefliissigkeiten sind, das Natrium an 
Eiweif, wenigstens in nichtdissoziiertem Zustande, gebunden 
ist und dal} eine geringe Natriumionenkonzentration nicht einem 
geringen Natriumgehalt der Gewebefliissigkeiten entspricht 
Zwar haben Bugarszky und Liebermann!) dargetan, dab 
nach Zusatz von Natriumehlorid zu einer Eiweiblosung dieses 
Salz nicht von dem Eiweif gebunden wird, aber aus einem 
derartigen Experiment in vitro darf man nicht schliefen, dab 
in den lebenden Gewebefliissigkeiten keine Bindung an Eiwei! 
(oder im nichtdissoziierten Zustande) stattfindet, umsomehr, da 
man gar nicht weif, wie die Natriumverbindungen in den 
Gewebefliissigkeiten auftreten. Auch aus diesem Grunde hat 
man nicht das Recht, die von Bugarszky und Liebermann 
im Reagensglase gewonnenen Resultate ohne weiteres auf 
die lebenden Gewebefliissigkeiten zu iibertragen. Von einer 
anderen Natriumverbindung (zwar von ganz anderem Charakter 
als NaCl), niimlich NaOH, ist von diesen Autoren die Bindung 
an Kiweii nachgewiesen. 

Jedenfalls mu8 noch untersucht werden, ob und wie der 
Natriumgehalt der Gewebefliissigkeiten durch Siuregaben al 


1S 


Tt 
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‘) H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, Bd 


S. 510 
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gelindert wird, wenn auch die Vorstellung, da Sauregaben 
den Geweben Alkali entziehen, sehr plausibel scheint. 

Dieser Vorstellung begegnet man, wenn sie auch oft nicht 
deutlich ausgesprochen ist, gleichfalls in der Literatur tiber 
die Acidose, insofern diese sich mit den Veriinderungen in der 
Zusammensetzung des Organismus durch Siiureverabreichung 
beschiiftigt. Die Untersuchungen auf diesem Gebiete be- 
echriinken sich auf den Gehalt der fixen und fliichtigen Alkalien 
kK, Na, NH,) im Harn und im Blut, und man setzt. still- 
schweigend voraus, dal die Vermehrung des Kalium- und 
Natriumgehalts des Harns moéglich wird, indem diese Basen 
den Geweben entzogen werden. Zwar versucht Winterberg!) 
hierfiir einen beweis zu liefern, aber seine Behauptung: ?) 
Als das eigentliche Notreservoir (d. h. der Alkalien, J. Ph. S.) 
erweisen sich aber die tibrigen Korpergewebe» .... . usw., 
beruht hauptséchlich auf den Resultaten, die an zwei hungernden 
Kaninchen gewonnen sind. Wie unvorsichtig es ist, bei der- 
gleichen Untersuchungen tiber Acidose nur auf den Alkaligehalt 
acht zu geben, beweist die vor kurzem von Allers und Bondi 4) 
verOffentlichte Arbeit, woraus hervorgeht, daf} bei Kaninchen, 
nach zweimaliger Verabreichung von 0,1 ihres Korpergewichts 
an ' 4-Normalsalzsiure, der Calciumgehalt des Blutes um reich- 
ich 100 °%/o steigt, wahrend der totale Kationengehalt nur um 
11 °/o zunimmt. 


Die Folgen der Siiurevergiftung sind offenbar — und 
darf man sich wundern? — nicht so einfach. als man sich 


allyemein vorstellt, und auch diese Arbeit, die hauptsichlich 
durch van Loghems Untersuchungen veranlalt worden ist, 
um zu untersuchen, wie die Séureverabreichung den Alkali- 
gelait der Gewebelliissigkeiten beeinflubt, liefert einen neuen 
beweis dafiir, daB man sich sogar mit plausibeln Vorstellungen 
irren kann. 

') H. Winterberg, Zur Theorie der Séiurevergiftung, Diese Zeit- 

onit, Bd. XXV, S. 202. 

‘MW. Winterberg, |. c. S. 234. 

*) R.A. Allers und S. Bondi, Uber das Verhalten des Calciums 
im Blute bei experimenteller Sadurevergiftung; Biochem. Zeitschrift, Bd. VI, 


~ 
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II. 


Um den Verianderungen nahe zu treten, welche in de, 
Zusammensetzung der Gewebefliissigkeiten durch Siuregaben 
auftreten, mufte eine Vergleichung gemacht werden zwischen 
einer Gewebefliissigkeit normaler Kaninchen und einer solchen 
Fliissigkeit von Kaninchen, welche Salzsiéure zu sich genommen 
hatten. Als eine fiir diesen Zweck geeignete Fliissigkeit 
wihlte ich die Fliissigkeit, die aus der Haut oder, besser ge- 
sagt, aus dem subkutanen Bindegewebe gepreBbt werden kann. 
Diese Fliissigkeit hat den Vorteil, nur in geringem Mabe it 
Blut verunreinigt zu sein. Auch ist meines Erachtens ein 
Vorteil dieser Wahl, dali die Haut ein Organ ist, in welchem 
bei der Gicht Uratniederschlage angetroffen werden. Wenn- 
gleich nun auch Befunde, an Kaninchen gewonnen, nicht ohne 
weiteres auf den Menschen tbertragen werden diirfen, so hat 
doch diese Uberlegung ihre Wichtigkeit, wenn man bedenkt. 
daB van Loghem nachgewiesen hat, dab die Harnsiuredepots 
in der Haut sich in nichts unterscheiden von den irgendwo 
anders deponierten Harnsiurekrystallen. 

Das Serum, welches ich gleichfalls auf seine Zusammen- 
setzung untersucht habe, wurde gewonnen durch spontane 
Gerinnung eines Blutquantums, welches der Art. carotis ent- 
zogen wurde. 

Alle fiir diese Untersuchung verwendeten Kaninchen sind 
in derselben Weise ernihrt worden; vor dem Anfang jedes 
Experimentes hatten sie dieselbe Nahrung schon einige Tage 
genossen. Den Siiurekaninchen wurden wihrend einer versclie- 
denen Anzahl aufeinanderfolgender Tage zweimal tiiglich Je 
50 cem '/2°/oige HCl mittels einer Magensonde (eines schlalfen 
Nélatonkatheters) per os zugefiihrt, bis zu dem Tage, an dem 
sie getitel wurden, Fast alle hatten an Gewicht verloren. An 
dem fiir den Tod bestimmten Tage wurden die Kaninchen 
rasiert; darauf wurde die Art. carotis bloBgelegt, welcher etwa 
30 ccm Blut entzogen wurden. Diese Operation geschal be! 
den Siiurekaninchen sechs Stunden nach der letzten Séiurezabe. 
Gleich nach der Blutentziehung werden die Kaninchen durch 
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Nackenschlag getOtet und die Haut wurde modglichst schnell 
abgestreilt. Die Haut wurde in Scheiben geschnitten und diese, 
ayfeinander gehéuft, in einer Buchnerschen Presse wiihrend 
24 Stunden ausgeprebt (250 Atm.). Die in dieser Weise ge- 
wonnene Fliissigkeit wurde, wie auch das Serum des der Ca- 
rolis entzogenen Blutes, auf ihre Zusammensetzung untersucht. 

Im allgemeinen war die Flissigkeitsmenge, welche aus 
dev Haut der Siaiurekaninchen geprefit werden konnte, geringer 
als die aus der Haut normaler Kaninchen. Die aus der Haut 
geprebte Fliissigkeit werde ich in dieser Arbeit mit dem Namen 
Hautsaft» bezeichnen. 

Von allen Hautsiiften und Seris ist die Gefrierpunktser- 
niedrigung (4) bestimmt, und zwar mit dem Dekhuyzenschen 
Kryoskop,!)} mit welchem man rasch und angenehm arbeiten 
kann. Immer habe ich drei Bestimmungen gemacht und das 
Mittel dieser (immer gut tibereinstimmenden) Befunde als die 
wahre Gefrierpunktserniedrigung angemerkt. Zuvor habe ich 
immer den Nullpunkt des Thermometers festgestellt (das Mittel 
dreier Gefrierpunktsbestimmungen destillierten Wassers). Die 
Temperatur des Kiihlbades war — 2,5° C.: als Thermometer 
diente ein von der physikalisch-technischen Reichsanstalt in 
Charlottenburg geeichter Beckmannscher Thermometer. 

Von mehreren Hautsiften und Seris habe ich auch die 
spezilische Leitfahigkeit (x) bestimmt in der Weise, wie es 
von Hamburger?) beschrieben ist: dabei habe ich seine 
Widerstandsgefif®e benutzt. Die hier mitgeteilten Resultate sind 
die Mittelwerte aus je drei Bestimmungen mit einem Wider- 
‘stand R = 100 und R = 500 Ohm. Die Temperatur des 
Thermostaten betrug 25° C. (Ostwalds Thermoregulator); die 
Kapazitét der Widerstandsgefiife bezw. 2.473 und 2,628. Diese 
wurde bestimmt mit !/10-Normal-KCl-Lésung, bereitet aus ge- 
glihtem, zweimal umkrystallisiertem Chloratum Kalicum puris- 
imum krystallisatum und ausgefrorenem destilliertem Wasser. 


s 


M. C. Dekhuyzen, Ein Kryoskop; Biochem, Zeitschr., Bd. X1, 


H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und lonenlehre, Bd. |, 
’ und folg. 
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Ich brauche wohl kaum mitzuteilen, daf ich die GefiBe usw. 
sehr gut gereinigt und ausgewdssert habe (Abeggs Verfahren). 

Zur Chlorbestimmung wurde die von Neumann’) ange- 
gebene Methode befolgt und im Ritickstand, welcher bei dieser 
Methode zuriickbleibt, der Natriumgehalt in der Weise bestimmt. 
welche Hoppe-Seylers Handbuch?) angibt. 

Also hat die Analyse in folgender Weise stattgefunden: 
Der Hautsaft, bezw. das Serum (10 ccm), wurde in einer Re- 
torte, worin ein Scheidetrichter gut eingeschliffen war, und mit 
einem umgebogenen Halse versehen, der in eine langhalsige 
Vorlage vorgeschoben war, verascht mit einem Gemische von 
gleichen Teilen Schwefelsiure, Salpeterséure und Wasser: wenn 
notig, konnte ich aus dem Scheidetrichter Salpetersiure tropfen- 
weise zuflieben lassen. Das Destillat, welches bei dieser Ver- 
aschung entstand, entwich nach der Vorlage, worin eine be- 
kannte Quantitiit titrierter Silbernitratlosung anwesend war, 
mit soviel Wasser versetzt, dal das Niveau etwa 1 cm unter 
dem Retortenhalse sich befand. Die Destillation wurde fortgesetzt, 
bis kein Chlor mehr tiberging. Das Destillat wurde dazu von 
Zeit zu Zeit aufgefangen in einem Reagensrohr, worin 1—2 ccm 
titrierter Silbernitratlbsung, welche nach Beendigung der Ver- 
aschung quantitativ zu der Losung in der Vorlage zugeliigt 
wurden. Darauf wurde das Destillat gekocht, mit Kaliumper- 
manganat versetzt bis zu leichter Rotfarbung und mit Eisen- 
oxydulalaun bis zur Entfiirbung. Nachdem diese Lésung gut 
abgekiihlt war, wurde hiervon das iiberschiissige Silbernitrat 
nach Volhard zuriicktitriert (Indikator: Eisenoxydalaun) mit 
Rhodanammonium. Die Titer der Silbernitrat- und der Rhodan- 
ammoniumlésung sind fortwiéhrend kontrolliert. 

Zur Bestimmung des Natriums (und Kaliums) wurde die 
in der Retorte zuriickgebliebene Aschenlésung durch Abdampfen 
soweit wie méglich von der Schwefelsiure befreit: der Riick- 
stand in Wasser aufgenommen und so lange mit BaCl, ver- 


'' Hoppe-Seylers Handbuch der physiol.- u. path.-chem Analyse, 
1903, S. 403. 

?) Hoppe-Seylers Handbuch der physiol.- u. path.-chem. Analys®, 
1903, S. 397. 
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-etzt, als noch ein Niederschlag entstand, und darauf mit Ba(OH), 
his zu stark alkalischer Reaktion; darauf filtriert und ausge- 
waschen; das Filtrat mit (NH,),CO, und NH, versetzt, aufs 
neue filtriert und ausgewaschen: dieses Filtrat zur Trockne 
verdampft und schwach gegliiht zur Entfernung der Ammoniak- 
ealze: der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und in 
einem gewogenen Platintiegel auf dem Wasserbade zur Trockne 
yerdampft, darauf schwach gegliiht und nach Abkthlung ge- 
wogen. In dieser Weise ist die Summe der Kalium- und 
Natriumverbindungen als NaCl -- KCI bestimmt. 

In diesem Gemische von NaCl und KCl wurde das KCI be- 
stimmt, indem man das Gemisch lost in Wasser, welches mit 
etwas Alkohol versetzt ist, und das KCl mit PtCl, niederschlagt. 
Nie wurde ein Niederschlag von K,PtCl, gefunden (auch nicht 
nach 24 Stunden). Also war weder im Hautsaft noch im Serum 
Kalium anwesend. Hieraus geht noch hervor, dali der Haut- 
saft nicht mit BlutkOrperchen verunreinigt ist; sonst hiitte Kalium 
nicht fehlen diirfen. Immer habe ich Doppelbestimmungen aus- 
gefiiirt und das Mitte! beider (immer gut tibereinstimmender ) 
Bestimmungen als den wahren Gehalt angenommen. 

Die zu diesen Analysen benutzten Fliissigkeiten sind mit 
‘rober Sorgfalt zubereitet, sodaf sie, insoweit dieses notig war, 
kein Cl, K oder Na enthielten. Die Salpeter- und Schwefel- 
suure ist zuvor destilliert und nur das chlorfreie Destillat ver- 
wendet. Zur Bereitung der Ba(OH),-Lésung habe ich Hydras 
baryticus krystallisatus purissimus benutzt, welches ich in einem 
Morser méglichst fein gerieben und darauf mit destilliertem 
Wasser ausgewaschen habe. Dieses Pulver wurde zugleich 
benutzt zur Bereitung des Chlorbaryums, indem es mit de- 
lllerter Salzséure gesittigt und zweimal umkrystallisiert wurde. 
Hie Lisung von NH, und (NH,),CO, ist bereitet, indem Am- 
moniak destilliert und das Destillat in destilliertes Wasser ge- 
eilet wurde, wihrend zugleich in dieser Lésung gewaschene 
Kohlensiure eingefiihrt wurde. In dieser Weise hatte ich eine 
alimoniakale Ammoniumearbonatlésung. Zur Aufbewahrung 
der LOsungen sind ausgewiisserte GefaiBe benutzt, damit auch in 
dieser Hinsicht Verunreinigung mit K oder Na vermieden wurde. 








106 J. Ph. Staal, 


Von einigen Hautsiften und Seris ist auch der Ejwej)- 
gehalt bestimmt. Dazu wurde ein abgemessenes Quantum Haut- 
saft (Serum) in einem gewogenen Platintiegel, bei 110° C. ge- 
trocknet, gewogen, verascht bei méglichst niedriger Temperatur 
und nach Abkiihlung wieder gewogen. Die Differenz zwischey 
beiden Wiigungen wurde als der EKiweibgehalt betrachtet. Da 
immer nur ziemlich kleine Mengen Hautsaft oder Serum zur Ver- 
fiigung waren, konnte in den Fiillen, worin der Eiweibgehalt be- 
stimmt wurde, keine Natrium- oder Chlorbestimmung stattfinden 
Zwar habe ich untersucht, ob diese Bestimmung nicht méglich 
wiire durch LOsung der Asche, die nach der Eiweifbveraschung 
zuriickgeblieben war, in etwas Salpetersaure und Behandlung 
dieser LOsung, wie oben fiir den Hautsaft und das Serum (De- 
stillieren mit H,SO,, HNO, und H,O, usw.) angegeben ist, aber 
diese Bestimmungen ergaben keine tibereinstimmende Zahlen, 
wie derartige Bestimmungen, an Rinderserum ausgefiihrt, mich 
lehrten. Wahrscheinlich geht wihrend der Veraschung des 
Eiweibes Chlornatrium verloren. 

IT. 

Die in oben angegebener Weise ausgeftihrten Bestimmungen 

ergaben folgendes (Cl und Na sind als NaCl berechnet 


1. Normales Kaninchen. 





Hautsaft: A = — 0,733, Cl = 0,455°/o, Na = 0,250°/o 
Serum: A = — 0,633. 

2. Normales Kaninchen. 
Hautsaft: A — 0,727, Cl = 0,290°o, Na = 0,150°/o 
Serum: A — 0,626. 7 

3. Normales Kaninchen. 
Hautsaft: A == — 0,657, Cl = 0,385"., Na = 0,112°/ 
Serum : Unzureichendes Quantum. 

tf. Normales Kaninchen. 
Hautsaft: A — 0,677, Cl = 0,240°o, Na = 0,117°)0 
Serum:  Unzureichendes Quantum. 

5. Normales Kaninchen. 
Hautsaft: A — — 0,708, Cl = 0,430°/o, Na = 0,221°o 
Serum: A = — 0,597, Cl = 0,380", Na = 0,591 ° 


6. Siurekaninchen. Gewicht 2,850 kg, Gewichtsverlust ° 
Dieses Kaninchen gebrauchte 4mal 50 ccm 1/2 °/o HCI. 
Hautsaft: A = — 0,657, Cl = 0,395°%o, Na = 0,642° 
Serum: A = — 0,578, Cl = 0,338°%, Na = 0,509"/o 
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Siurekaninchen. Gewicht 2,825 kg, Gewichtsverlust 0,125 kg. 
12 « 50 com '/2" 0 HCL 
Hautsaft: A = — 0,869, Cl = 0,490°%o, Na = 0,601°%o. 
Serum: A = — 0,615, Cl = 0,420°/o, Na = 0,715°/o. 


i 


5 Siurekaninchen. Gewicht 2,620 kg, Gewichtsverlust 0,175 kg. 
¥ 50 cem '/2°/o HCl. Nach der letzten Gabe wurde das Tier dyspnoisch ; 
es wurde in Agone getétet. Das Blut (der V. cava inf. entnommen) gerann 
angsam ; bei der Autopsie wurde auf der Glottis ein mnucopurulenter Beschlag 
gefunden; sonst nichts Anormales. 
Hautsaft: A = — 0,744, Cl = 0,473°0, Na = 0,443 °/o, 
Serum: A = — 0,577, Cl = 0,450°%o, Na = 0,658 °/o. 
( Sdiurekaninchen. Gewicht 2,800 kg, Gewichtsverlust 0,350 kg. 
11 * 50 cem '/2%o HCL. 


Hautsaft: A = — 0,754, Cl = 0,592°/0, Na = 0,842 %o. 
Serum: A = — 0,573, Cl = 0,577°/o, Na = 0,705°/o. 
10. Normales Kaninchen. 

Hautsaft: A = — 0,688, Cl = 0,475°%o, Na 0.3240. 
Serum: A = — 0,565, Cl = 0,434°%o, Na 0,677 ° 0. 


11. Normales Kaninchen. 


Hautsaft: A = — 0,724, Cl = 0,387%o, Na = 0,389 %/o. 
Serum: A = — 0,595, Cl = 0,451°%o, Na = 0,716°%o. 


(2 Siurekaninchen. Gewicht 3,500 kg, Gewichtsverlust 0,285 kg. 
9 x 50 ccm '/2°%o HC). 
Hautsaft: A = — 0,698, Cl = 0,400°/o, Na = 0,790°%o. 
serum: A == — 0,562, Cl = 0,467°,0, Na = 0,627 °%o. 
Sadurekaninchen. Gewicht 2,57 kg, Gewichtsverlust 0,120 kg. 
7 X& 5O cem '/2°%/o HCl. 
Hautsaft: A = 0,791, Cl = 0,440°0, Na = 1,012°'o. 
Serum: A = — 0,600, Cl = 0,437°%/o, Na == 0,180°/o. 


14. Normales Kaninchen. 
Hautsaft: A = —- 0,800, Cl = 0,491°%o, Na = 0,322 °/o. 
A = — 0,601, Cl = 0,456°/o, Na — 0,683"). 
15. Normales Kaninchen. 
sait: A = — 0,660, x = 150,7 « 10--4, Cl = 0,410°/o, Na = 0,344°/o. 
A = — 0,568, x = 122.6 x 10-4, Cl = 0,360°/o, Na = 0,488 Jo. 
Sdurekaninchen. Gewicht 2,680 kg, Gewichtsverlust 0,120 kg. 
7 < 50 cem '/2°/o HCI. 
it: A= —0,674, x = 124,5 * 10-4, C] = 0,320 °%o, Na = 0,700%o. 
A = — 0,542, x = 107,1 * 10—4, Cl = 0,371%o, Na = 0,374. 
Sdurekaninchen. Gewicht 2,570 kg, Gewichtsverlust 0,180 kg. 
11 *« 50 cem '/2°/o HCL. 
= — (),790, x = 128.9 *« 10—4, Cl = 0,555° 0, Na = 0,834°/o 
A == — 0,621, «x = 193,2 « 10-4, Cl = 0,400°/o, Na = 0,621 %/o 


Serum: 


wt 
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18. Normales Kaninchen. Blut aus der V. cava inf. 


Eiweih Asche 
Hautsaft: 4 -= — 0,709, x = 150,6 « 10-4, 3,814 °/o 1.0092. 
Serum: A = — 0,591, x = 125,2 « 10-4, 7,052 °/o 0.835 % 5 


19. Siurekaninchen. Gewicht 3,150 kg, Gewichtsverlust () 
9 & 50 cem '/2°/o HCL. 
Hautsaft: A — — 0,829, x = 183,1 x 10-4, Cl = 0,481°/o, Na = 0.9099, 
Serum: A = —0,644, «x = 125,2 * 10—4, Cl =0,591°/o, Na = 0.636). 


20, Normales Kaninchen. 


Eiweil Asche 
Hautsaft: A —= 0,738, x = 153,8 «x 10-4, 4,693 °/5 1.075% 
Serum: A = — 0,595, x = 119,2 x 10-4, 7,251 °Jo 0),7982/, 


21. Siurekaninchen. Gewicht 2,620 kg, Gewichtsverlust 0,120 ky 
4 & 5O com '/2°/o HCL. 


Eiweifs Asche 
Hautsaft: A — — 0,789, x i728 < 10-4, 4,879 °/0 1,018 
Serum: A = — 0,568, x = 126,9 « 10—4, 6,584" 0 0,795 ° 


22. Siurekaninchen. Gewicht 2,450 kg, Gewichtsverlust = 0. 
12 ~« 5O cem '/2°'o HCl. 


Eiweif Asche 
Hautsaft: A — 0,702, k = 162,9 & 10-4, 4,613 °/o 0,840) 
Serum: A = — 0,561, x = 129,1 « 10—4, 6,139 °/o 0,732 0 


Die spezifische Leitfiihigkeit, wie sie hier mitgeteilt ist. 
ist nicht korrigiert fiir den Eiweifgehalt. Zur Vergleichung 
dieses Wertes der verschiedenen Fliissigkeiten ist dies aller- 
dings iiberfliissig, da der EiweiBgehalt der verschiedenen Fliissig- 
keiten nur geringe Unterschiede aufweist. 

Auer von Kaninchen hatte ich auch Gelegenheit, den Haut- 
saft und das Serum eines Hundes zu untersuchen. 


Hund: 
Hautsaft: A = — 0,787, Cl = 0,435°%, Na = 0,711°» 
Serum: A = — 0,561, Cl = 0,400°/o, Na = 0,585°)0. 


Diese Ergebnisse sind besser zu tiberblicken, wenn man 
sie in einer Tabelle ordnet (s. Tabelle I u. Il). 
Daraus ergibt sich, daB fiir normale Kaninchen die Mitte! 


werte sind: 


Hautsaft: A =—0,711 Min. =—0,657 Max. = —- 0,800 
kK = 151.7 «10-4 » =1506%10—-4 » =1538% 10~" 

Cl = 0,396 °/o >» == 0,240?/o » =e 0.491% 

Na = 0,253°/o » == 0,112°/o >» = 0,394° 


Eiweifh == 4,253°/o 
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Tabelle II. 
Salzsiiurekaninchen (geordnet nach den Siiuregaben). 
Hautsaft Serum Anzahl 
eC _— | et : Gewichts- 
Num- ~ , Dc “7 ’ | Fao 
Spez. Leit- Cl Na | Ei- Spez. Leit-| Cl | Na | Ei- Male wail 
| . | (als (als | | tan| on (als 50) Vorrus 
vermégen| | wei A vermoégen | wail oU ccm 
mer A g | NaCl) NaCl) | weil | - | NaCl) | NaCl) | well | 
x 10-4) | 2 ix 16-4 .  * PZ 1/2 °/o HC] 
| | %o Jo | %o ee Oe ee ; 
. | | | | a > p | 
= 6. |— 0657) — | 0395 | 0642 | — }— 0578; — | 0,338 | 0,509 | — 4 ? 
8 21. |— 0789 17223 | — | — | 4879} — 0,568; 1269 | — | — _ | 6,584 4 120 
n | | | | | 
13, |—0791: — | 0440 | 1012 | — |— 0600! — | 0437 | 0,180 | — 7 120 
a ’ ' | 
om 16. | — 0674| 1245 | 0,320 | 0,700 | — |] — 0,542| 107,1 | 0,371 | 0379 | — 7 120 
. | | | 
si 12. — ().698 — | 0400 0.790 | — — 0,562 — | 0,467 0,627 — 9 28D 
19. | — 0.829) 1831 | 04381 0,909 | - — 0.644) 1252 | 0591 0,636 | — 9 0 
9 |—o74| — | 0592 | og42 | — }—0573; — | 0577 | 0,705 | — 11 350 
17. |— 0.790 1289 | 0555 | 0834 | — | — 0,621 1932 | 0400 0,621 | — 11 180 
2. —- 0,800 — | 0490 0601 | — | — 0,615 _ 0.420 0,715 an 12 125 
| 
22. — 0.703 162.9 — — | 4,613 0.561 129,1 — _ 6,139 12 0 
8. — 0,744 — 0.473 0.443 —— — 0,577 — 0.450 0,698 -- 15 175 
— Hund. | — 0,787 — 0,435 0.711 | — — 0,561 — 0,400 0.585 — — 
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Serum A =—0,597 Min. = — 0,565 Max. = —0.633 
x = 1223 10-4 » =119,2«10-4 » =125,2 « 10-4 
Cl = 0,416°%o > = 0,360°%o > == 0(,451%o 
Na 0,631 °/o = 0,488°/o > = 0.716% 
RiweikK = 7,151 °/o 


Bei den Saurekaninchen sind folgende Maxima und Minima 


gefunden : 


Hautsaft: O: Min. = — 0,657 Max. — — 0,829 
K : | == 1245 < 10-4 = 183.1 «~ 10-4 
Cl: + = - 0,320% = 0,592 %Fo 
Na: > 0,443 °/o = 1,012°%o 
Serum: A: = — 0,542 , = — 0,644 
K: > : 1001 X D4 » == 193.1 < 10-4 
Cl : >» ss 0.338% > = 01),591%o 
Na: » = 0,180%. » == 0,715 % 


Aus diesen Zahlen Mittelwerte zu berechnen, hat natitirlich 
renen Sinn. Der Eiweifigehalt des Hautsaftes und des Serums 
r Siiurekaninchen ist nicht derselbe wie der Eiweifbgehalt 
veser Fliissigkeiten der normalen Kaninchen, aber die Differenz 
‘so gering, dafi diesem Unterschied kein Wert zuerkannt 
rden darf, umsomehr als die EiweifBbestimmung zweifelsohne 


CiUuvtil 


' fehlerfrei ist. 
Hautsaft. Obige Zahlen ergeben: Die Gefrierpunktser- 
uedrigung liegt bei beiden Gruppen von Tieren ungefiihr zwischen 
euselben Werten; die spezifische Leitfihigkeit weist keine 
cnterschiede in einer bestimmten Richtung auf, wenn auch bei 
“-n Siurekaninechen die Grenzwerte weiter auseinander liegen 
- bei normalen Kaninchen. Daraus darf man schlieBen, dab 
«| den normalen Kaninchen und Saurekaninchen die osmotische 
‘onzentration, und auch die Ionenkonzentration, ungefihr die- 
‘ist; eine Anderung der Natriumionenkonzentration wire 
nur moglich, wenn zugleick die Konzentration der tibrigen 
vn in entgegengesetztem Sinne geiindert ware. Der Chlor- 
‘des Hautsaftes geht erst bei langerer Siureverabreichung 
Der Natriumgehalt der Saéuretiere dagegen weist groBe 
‘rschiede auf; denn bei diesen Tieren wird eine starke Ver- 
““rung des Natriumgehaltes wahrgenommen. Bei den Siure- 
““iochen ist der Minimumwert des Natriumgehalts des Haut- 
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saftes gréBer als der Maximumwert bei normalen Kaninchen. 
wiihrend der Maximumwert des Natriumgehalts bei den Siiype- 
kaninchen sehr hoch liegt (1,012°/o). 

Serum. Zur Gefrierpunktserniedrigung und spezitischey 
Leitfihigkeit des Serums kann man dasselbe bemerken. wie 
bei dem Hautsaft. Auch der Chlorgehalt des Serums der Siiure- 
kaninchen ist etwas hoher als bei den normalen Tieren, wiihrend 
der Natriumgehalt wiederum bedeutende Unterschiede aufweist. 
Nach kurz dauernder Siiureverabreichung sinkt der Natrium- 
gehalt; nach lingerer Darreichung (9—15mal) geht dieser (e- 
halt wieder herauf. 

Die Zusammensetzung des Hautsaftes und des Serums 
des Hundes stimmt tiberein mit der der Séurekaninchen: auch 
in anderer Hinsicht wird unten noch eine solche Ubereinstim- 
mung angetroffen werden. 

Besser als aus den prozentischen Zahlen lassen sich die 
Ergebnisse aus den molekularen Konzentrationen beurteilen. 
Tabelle Ill gibt diese molekularen Konzentrationen, wiihrend 
Fig. 1 und 2 diese Werte graphisch darstellt. Auferdem ist 


: eles Na 
(in Tabellen und Kurven) der Wert des Verhaltnisses cy ae 


gegeben. 

In den Kurven ist, da, ausgenommen fiir 4-, 12- und 15 ma’ 
Siure, fiir jede Sauregabe Analysen von zwei Kaninchen aus- 
gefiihrt worden sind, das Mittel von den zugehérigen Zahlen 
angedeutet. Zwar ist dies fiir einzelne Fille (man vergleiche 
Kaninchen Nr. 13 und 16, Serum) nicht ganz erlaubt, aber 
wenn man auch in diesem Falle den gré8ten Wert in die Kurve 
einzeichnet, dann wird dadurch der aligemeine Verlauf der 
Kurve nicht geindert. 


€ 


. Na = 
Besonders das Verhiiltnis lenkt die Aufmerksamkeit 


Cl 
auf sich. Der Mittelwert dieses Quotienten ist bei normalen 
Kaninchen = 0,63 (Min. = 0,30, Max. = 1,0); die meisten 


Werte liegen zwischen 0,50—0,66. Derselbe Quotient des 5% 
rums ist im Mittel 1,51: die meisten Werte dieses Verhilinisses 
unterscheiden sich nur unbedeutend von dieser Zahl. Bei .8ure- 
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kaninchen dagegen ist der absolute Wert des Verhaltnisses 
Na 
Cl 
normaler Kaninchen. AuBerdem bemerkt man, dab dieses Ver- 


hiltnis unmittelbar nach Sauregaben zu steigen anfangt. Bel 
ict 


im Hautsaft gréBer als der Maximumwert dieses Quotienten 


Kaninchen, welchen 7- und 9mal Siéure gegeben worden Ist, 
. . . . . , ¢ *)*) >" i 
erreicht dieser Quotient sein Maximum (2,19 und 2.33, bezy 
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1.93 und 2,15), um darauf wieder langsam herabzusteigen, bis 
dieser Quotient beim Kaninchen, welchem 15 mal Salzsiure 
zugefiihrt worden ist, 0,93 wird. Wie oben mitgeteilt ist, war 
dieses Tier nach der letzten Saéuregabe moribund (S. 107). 
Na 

Cl 
den umgekehrten Verlauf. Der Minimumwert dieses Quotienten 
wird bei denselben Tieren angetroffen, bei welchen dieses Ver- 
hiltnis des Hautsaftes den groften Wert erreicht. 

Auch hinsichtlich dieses Quotienten besteht Ubereinstim- 
mung zwischen dem normalen Hund und dem Saurekaninchen. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, dai bei Kaninchen 
der Natriumgehalt im subkutanen Bindegewebe nach 
Siuregaben wihrend 2—7 Tagen (4—15mal) grofer ist 
als bel normalen Kaninchen. Nicht nur absolut, son- 
dern auch im Verhaltnis zum Chlor wird diese Ver- 
mehrung wahrgenommen. Die Annahme, da durch 
Salzsiuredarreichung den Geweben Alkali entzogen 
wird, trifft also fiir das subkutane Bindegewebe wih- 
rend dieser Zeit bei Kaninchen nicht zu. 


Der Quotient —. des Serums der Saéurekaninchen hat gerade 


IV. 


Bel Siuregaben wihrend 2—7 Tagen wird also dem sub- 
sutanen Bindegewebe kein Natrium entzogen: im Gegenteil, 
es scheint dahin deponiert zu werden. 

Aus van Loghems Untersuchungen ist ersichtlich ge- 
worden, daB er durch Sauregaben wiahrend dieser Zeit (van Log- 
hem hat keines seiner Kaninchen linger als 7 Tage im Leben 
velassen) der Bildung von Uratniederschliigen vorbeugen konnte, 
wahrend er bei normalen Kaninchen schon eine Stunde nach 
‘er Injektion von Harnséurekrystallen in den subkutanen Binde- 
geweben Natriumuratkrystalie nachweisen konnte. 

Wenn man nun auch aus diesen Untersuchungen wohl 
schliehen muB, daB die Natriumionenkonzentration abge- 
hommen hat, so geht aus meinen Versuchen hervor, da der 
\itriumgehalt im subkutanen Bindegewebe wiibrend derselben 
Zeit zanimmt. Man kann diese beiden Tatsachen schwerlich 

g* 
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auf andere Weise mit einander in Ubereinstimmung bringen. 
als durch die Annahme, dab bei den Séurekaninchen ein grofer 
Teil des Natriums in nicht dissoziiertem Zustande vorkommt 
Wenn man dies nicht tut und im Gegenteil voraussetzt, dap 
das Natrium an Chlor und, insofern dieses nicht in hinreichender 
Menge anwesend ist, an Kohlensiiure gebunden sei, dann wiirde. 
wie eine einfache Berechnung!) lehrt, die Natriumionenkonzen- 
tration im subkutanen Bindegewebe bei den Saurekaninchen 
viel grofer sein als bei den normalen Kaninchen. Diese Tat- 
sache geht sehr deutlich aus Tabelle IV hervor. 

Unter dieser Voraussetzung wiirde also die Séuregahe die 
Bildung von Uratniederschlagen fordern. Das wiirde aber den 
Ergebnissen van Loghems widersprechen. Und gleichfalls der 
klinischen Erfahrung.?) Man wird wohl gezwungen zu der An- 
nahme, daf unter diesen Umsténden das Natrium zum weitaus 
groften Teil in nicht dissoziierter Bindung im subkutanen Binde- 
gewebe vorkommt. 


') Beispiel solch einer Berechnung: z. B. im Hautsaft des Kaninchens 
Nr. 17 (Na QO,145, Cl’ = 0,095), In dieser Fliissigkeit kénnte als 
héchstens 0,095 Grammol. NaCl per Liter und, wenn der Rest des Natriums 
an CO, gebunden ware, 0,024 Grammol. Na,CO, anwesend sein. £§: 
wisserige Lésung von 0,095 Grammol. NaCl per Liter hat eine Ge! 


punktserniedrigung == — 0,33142 (H. J. Hamburger, Osmotischer Druck 
; - 0,33142 7 

und Ionenlehre, Bd. I, 8. 83) und enthalt also — ie. 0,179 Mol. -- Jonen 

per Liter. Also ist die Dissoziation in dieser Lésung = 0,884, abe 


der eiweifhaltigen Fliissigkeit von 41%/4°/o im Mittel, wie es der Hautsa! 
ist, wire die Dissoziation 4'/2 & 2'/2°%o0 weniger (Bugarszky 
Tang!, ef. H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, Ba! 
S. 490), also nur 0,791. In dieser Fliissigkeit wiirden also vom \al. 
0.075 Grammion Na’ herriihren. In analoger Weise berechnet man, «2» 
0,024 Grammol. Na,CO, per Liter Hautsaft 0,034 Grammion Na: liefer 
wiirden. In der Voraussetzung also, dafS im subkutanen Bindegewe) 
das Natrium nur an Cl oder CO, gebunden ware, wiirde in diesem Fa. 
die Natriumionenkonzentration 0,075 + 0,034 == 0,109 Grammion Na 
per Liter sein. 

?) Man denke an die Mitteilungen Falkensteins (Berl. klin. Woe! 
schift, 1904, S. 57). Auch Pfeiffer verordnet Salzsiure zur Bekampfun- 
des akuten Gichtanfalls (Penzoldt und Stintzing, Handbuch 
Therapie innerer Krankheiten, Bd. II, S. 21). 
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Tabelle IV. 























Anzahl Natriumionenkonzentration 
Nummer Male (Grammionen p. Liter) 
a0 ccm ‘/2°/o HCl Hautsaft Serum 
\ rmales Kaninchen : : 

im Mittel " — on 
6 f 0.073 0.065 

15 7 0.125 0.025 

L6 7 0.090 ().047 

{2 9 O101 W079 

19 7) O114 0.076 

4) 11 O11! 0.088 

17 11 O.109 0.077 

7 12 0.081 0.089 

8 1d 0.062 (). OS? 








Diese Vermehrung des Natriumgehaltes ist auch in anderer 
tnsicht merkwiirdig. Bekanntlich wird Séure von Kaninchen 
. allgemeinen von Herbivoren) schlecht vertragen, und bei 
esen Tieren tritt nach Siiuregaben nur eine geringe Vermeh- 
ng der Ammoniakausscheidung auf, im Gegensatz zu den 
arnivoren, bei welchen diese stark zunimmt. Wie Eppinger!) 
nachgewiesen hat, ist dieser Unterschied abhangig von der Nah- 
ng: sobald Kaninchen eine eiweibreichere Nahrung als ge- 
hnlich bekommen, verhalten sie sich in dieser Hinsicht wie 
sarnivoren. Die Unfihigkeit der Kaninchen, bei Siurevergiftung 


‘ingt ihr Alkali in Gefahr. Man konnte es also als ein Ver- 
-liigungsmittel auffassen, daB sie unter diesen Umstanden das 
\atrium im subkutanen Bindegewebe aufspeichern, und daf in 
“eser Weise, wenigstens vorlaufig, vorgebeugt wird, dal das 
~kall durch die Saiure gebunden und darauf durch die Nieren 
sgeschieden wird. Oder wire vielleicht auch dies nur eine 
“2usible Hypothese, die noch weiteren Beweises brauchte ? 

H. Eppinger, Wiener klin. Wochenschr., 1906, Nr. 5, und Zeit- 
exper. Path. u. Ther., Bd. Ill, 5S. 530. 




















Ein Beitrag zur Frage der Konstitution des Phytins. 
Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziiri 


Der Redaktion zugegangen am 16. Oktober 1908.) 


Im Jahre 1897!) habe ich gezeigt, da} die aus Senfsamen 
(sinapis nigra) mit Hilfe von Essigsiiure extrahierbare organische 
phosphorhaltige Substanz bei der Spaltung mit Séuren unter 
Druck Inosit liefert, und man durfte wohl annehmen, da diese 
Substanz eine mit Inosit gepaarte Phosphorséure einsch|ol; 

5S. Posternak?) hat dann spiiter eine Methode zur Dar- 
stellung einer einheitlichen Substanz angegeben, welche in 
ihrer Zusammensetzung mit einer Inositphosphorsiiure  tiber- 
einstimmt. Das saure Ca-Mg-Salz dieser Siiure wurde mil dem 
Namen Phytin®) belegt und wird von der Gesellschaft ftir Che- 
mische Industrie in Basel als wertvolles Heilmittel in) den 
Handel gebracht. 

Posternak hat ftir die aus dem Phytin darstellbare Siaure 
eine Konstitutionsformel angegeben, wonach dieselbe eine An- 
hydrooxymethylendiphosphorsaure sein soll; eine Ansicht, welche 
besonders seitens der Pflanzenphysiologen grofen Anklang ge- 
funden hat. Die Ansicht Posternaks wird hauptsachlich durch die 
Befunde unterstiitzt, welehe der Genannte bei der Molekularge- 


wichtsbestimmung der aus dem Phytin darstellbaren Siure hac! 


} 
{ps 


der kryoskopischen Methode (Ermittlung der Depression 


'. Uber einen phosphorhaltigen Pflanzenbestandteil, wele! 
der Spaltung Inosit hefert, Ber., Bd. XXX, S. 2299. 

*) Man vergleiche die Arbeiten: Revue générale de Botan 
1900, Bd. XII, S. 5: Comptes rendus de l’'Académie des Sciences, 11 
Bd. CAXXVII, S. 202; ibid., S. 337, S. 439. 


Comptes rendus des séances de la Société de Biologie. be 


; \ 
BAY « 


S. 1190. 
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Gefrierpunktes des Wassers) erhalten hat. Da wir aber tiber 
je Grobe der elektrolytischen Dissoziation solcher komplexen 
Verbindungen keine eingehenden Untersuchungen besitzen, so 
‘assen die erhaltenen Zahlen auch eine andere Deutung zu. 
Vom rein chemischen Gesichtspunkt miifte die Kondensation 
yon Formaldehyd zu Inosit, welche nach Posternak bei der 
Spaltung mit Schwefelsaéure quantitativ verlaufen soll, als eine 
ohne Analogie dastehender, héchst eigenartiger Vorgang be- 
veichnet werden. Es sind daher auch von verschiedener Seite!) 
Kedenken gegen die von Posternak angegebene Konstitutions- 
forme! des Phytins geiuBert worden. 

Nach dem von mir gemachten Befund, wonach das Phytin 
bei der Spaltung mit Laugen unter Druck Inosit und Alkali- 
phosphate liefert. mufi es als recht wahrscheinlich bezeichnet 
verden, daB dem Phytin eine gepaarte Inositphosphorsaure, die 
man wohl mit dem Namen Phytinsiiure bezeichnen darf, zu- 
erunde liegt. 

Uber die diesbeziiglichen Versuche méchte ich im folgen- 
len berichten. Das Phytin ist auBerordentlich widerstandsfihig 
gegen Alkalien; beim Erhitzen mit gesattigter Barytlosung auf 
is’ wihrend 20—30 Stunden werden nur sehr kleine Mengen 
Inosit gebildet: erhitzt man etwa 100 Stunden mit 10° oiger 
Natronlauge, so lassen sich aus dem Reaktionsgemisch auch 

ir kleine Mengen Inosit isolieren. Bessere Ausbeuten erhilt 


ian nach folgendem Verfahren.?) 10g Phytin werden in einem 
wvinderformigen mit Hahn versehenen Kupferautoklaven mit 
“00 com 20°%/oiger Natronlauge 20—24 Stunden auf 220—230° 


nitzl. Nach dem Erkalten bringt man die Fliissigkeit in ein 
becherglas, rtihrt um, wobei eine Ausscheidung von Alkali- 
puosphat stattfindet, nach lingerem Stehen saugt man die 
‘iezu farblose Losung von dem ausgeschiedenen Krystallbret 


(©. Neuberg und B. Bruhn, Biochemische Zeitschrift, Bd. Y, 
3, 1907. — Ibid., C. Neuberg, Bd. VI, S. 557, 1908 
Auch nach dem zu beschreibenden Verfahren erhalt man viel 
er Inosit als bei der Spaltung mit Séuren. Der Grund dieser Er- 
ing diirfte vielleicht darin liegen, daf§ der Inosit von Laugen bei 
iber 200° verindert wird. Dies soll noch gepriift werden. 
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ab, wischt die Krystalle mit verdiinntem Alkohol einige Male 
aus und fiillt die noch vorhandene Phosphorséure mit Baryum- 
hydroxyd in der Siedehitze quantitativ aus, die vom Baryum- 
phosphat getrennte Losung wird mit Ejisessig nahezu neutra- 
lisiert und die schwach alkalische Losung mit bleiessig gefiillt. 
die I lissigkeit aufgekocht; nach einiger Zeit bringt man dje 
feine Ausscheidung auf die Nutsche, wascht mit Wasser wiederp- 
holt aus. Die Bleifiillung wird mit Wasser fein zerrieben und 
in der Hitze mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die vom Blei- 
sulfid getrennte farblose LOsung wird auf ein kleines Volumen 
eingeengt, mit Alkohol versetzt und aufgekocht, wobei eine amorphe 
Ausscheidung erfolgt; man trennt die entstandene Fillung von der 
Fliissigkeit, fiigt soviel absoluten Alkohol hinzu, bis eine schwache 
Triibung auftritt, und labt einige Zeit stehen, hierbei scheiden 
sich feine Nadeln aus, welche aus verdiinntem Alkoho! und 
zuletzt aus Wasser umkrystallisiert wurden.!) Die Krystalle 
zeigten folgendes Verhalten: Die Zusammensetzung der bei 110° 
getrockneten Substanz stimmte ziemlich gut auf die Forme! 
C,H,,0,. Die Krystalle schmolzen bei 221° gleichzeitig mit 
einem Inositpraparat?) unserer Sammlung, den gleichen Schmelz- 
punkt zeigte auch ein Gemisch des isolierten KOrpers mit Inosit 

Sie gaben die sogenannte Scherersche Reaktion. Rosa- 
fiirbung beim Erhitzen mit Salpetersiiture und darauffolgendem 
Eindunsten mit Chlorcalciumammoniak. Die Substanz schmeckt 
siiB, in Wasser ist sie leicht lislich, aus der wiisserigen Losung 
scheiden sich beim Verdunsten im Exsikkator stark gliinzende 
sechsseitige Krystalle aus, welche beim Trocknen bei 110° 
undurchsichtig werden und dabei 2 Molekile Krystal!wasser 
verlieren. Die wiasserige L6sung reduziert eine mit Natron/auge 
versetzte ammoniakalische Losung von Silbernitrat. Eine 2° olge 
wisserige Lisung zeigte im 5 cm-Rohr im Soleil-Ventzke- 


‘') Es wurden drei verschiedene Versuche ausgefiihrt, wobe! “ae 
Temperatur des Erhitzens und die Dauer etwas variiert wurde; das Er- 
gebnis war in allen drei Fallen das gleiche. 

*) Der Schmelzpunkt wird fir Inosit verschieden angegeben In 


Lippmanns Chemie der Zuckerarten, Bd. I, S. 1027, ist fi it 


| Soe © F 


225° angegeben. 
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sehen Apparat keine Drehung. Die bei der Spaltung des Phytins 
mit Laugen erhaltene Substanz stimmt somit in ihren Eigen- 
e-haften mit Inosit Uberein. 

(. Neuberg sagt am Ende seiner Abhandlung: «Danach 
<t die Auffassung des Phytins als Inositphosphorsiure  be- 
griindet». Durch den von mir gemachten Befund erhilt diese 
Antlassung eine weitere Stiitze. Ich mochte noch hinzufiigen, 
daly ich schon vor liingerer Zeit, noch vor dem Erscheinen 
dey Arbeit Neubergs, die beschriebenen Versuche ausgefihrt 
habe, aus &uBeren Griinden aber habe ich die Befunde nicht 
friier publiziert, besonders auch deshalb, weil ich die Ergeb- 
nisse der Synthese der Inositphosphorsiure, die bel uns im 
Gange ist, noch abwarten wollte. 

em Inosit scheint im Stoffwechsel der Saugetiere eine 
bis jetzt. noch unbekannte, aber wohl wichtige Rolle zuzu- 
kommen,!) da wir diese Verbindung als Bestandteil wichtiger 
Organe vorfinden. Da nun das Phytin hochstwahrscheinlich 
eine Inositphophorsiiure ist,?) so ist anzunehmen, daf dasselbe 
durch eine hydrolytische Spaltung, nicht erst durch eine Syn- 
ihese aus dem Formaldehyd entsteht. U. Suzuki, K. Jos- 
hinuwa und M. Takaishi%) fanden, dali das Phytin durch ein 
besouderes Ferment «Phytase» gespalten wird. 


') P. Mayer, Uber das physiologische Verhalten des Inosits, Bio- 
emische Zeitschrift, Bd. I], S. 393, 1907; ibid., Bd. VI, S. 531, 1908. 
?) Uber Inositurie und die physiologische Bedeutung des Inosits. 
E. Starkenstein. Zeitschrift fiir experimentelle Pathologie und Therapie, 
Bd. V. S. 378, 1908. 
) Uber ein Enzym Phytase, das Anhydro-oxymethylen-diphosphor- 
e spaltet. Bull. of the College of Agriculture, Tokio, Imp. University, 
Bd. VI, S. 503, 1907. 














Uber das Vorkommen von Lavulose in diabetischen Harnen. 
Von 
Dr. Wilhelm Voit, 
jetzt Spezialarzt fir Magen-, Darm- und Zuckerkranke in Niirnbe: 


(Aus dem Sanatorium fiir Zuckerkranke. Professor Sandmeyer-Berlin-Zehleni| 


Der Redaktion zugegangen am 20. Oktober 1908.) 


Nachdem von mehreren Seiten!) nachgewiesen wurde, 
dafB der positive Ausfall der fir den Livulosenachweis im Harn 
friiher fast allgemein angewandten Seliwanoffschen Probe 
(Kochen gleicher Mengen Harn und Salzsiiure unter Zusatz 
einiger KOrnchen Resorcin; eine dabei auftretende Rotfiirbung 
zeigt den positiven Ausfall der Probe an) keineswegs nur fiir 
Liivulose bezeichnend ist — auch ich habe mich mehrfach yon 
dieser Tatsache tiberzeugen kOnnen —., sind tn den letzten Jahren 
zum Nachweis der diabetischen Lavulosurie verschiedene andere 
Proben angegeben worden, die eindeutige Resultate liefern sollen 

Am meisten Verwendung scheint die Probe von Rosin? 
gefunden zu haben, die folgendermaben ausgefthrt wird: 

Gleiche Teile Harn und Salzséure werden unter Zusatz 
einiger Kérnchen Resorcin gekocht; tritt Rotfiirbung ein, <0 


kiihlt man unter der Wasserleitung ab, fiigt — am besten in 
Porzellanschale — kohlensaures Natrium bis zur Alkalescenz 


zu und schiittelt mit Amylalkohol aus. Bei Anwesenheit von 
Livulose fiirbt sich der Amylalkohol rot mit leicht griiner Fluores- 


{ 


eenz und gibt im Spektralapparat einen Streifen im Griin und 
bei stiirkerer Konzentration noch einen zweiten Streifen im b.au- 
griin: bei sehr hoher Konzentration erhalt man nur einen breite! 


'' U. a. R. und O. Adler, Diese Zeitschrift, Bd. XLI. 
7; Rosin, Salkowski-Festschrift. 
Rosin, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVUI und XLI. 
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Streifen, ja manchmal wird das ganze Spektrum vom Griin an 
absorbiert. 

Ich kann Rosin nicht beistimmen, wenn er sagt, dab die 
Probe nur fiir Ketosen charakteristisch ist und dai andere Sub- 
-tanzen das spektroskopische Bild nicht geben. Zum mindesten 
mifite Rosin die Verwendung der rauchenden (37 °/o igen) Salz- 
siure ausschlieBen, denn bei Gebrauch dieser habe ich die ver- 
langte Rotfarbung des Amylalkohols und das als typisch bezeich- 
nete spektroskopische bild stets gefunden, wenn ich normalem 
Harn Dextrose zusetzte. Selbst noch bei Verwendung von 
25° »iger Salzsiiure habe ich bei mehrmaliger Priifung mit nor- 
malem Harn, dem 1°/o Traubenzucker zugesetzt war, die von 
Rosin fiir einen positiven Ausfall verlangten Charakteristka un- 
zweifelhaft gefunden und zwar ebenso deutlich als in normalem 
Harn, dem aufer 1°/o Traubenzucker noch Livulose im Ver- 
hiltnis 1:400 zugefiigt war. Ob dieser der Probe anhaftende 
Fehler nur auf Verunreinigung des kauflichen Amylalkohols zuriick- 
zuliihren ist, wie Borchard!') dies fiir die Extraktion aus der 
sauren LOsung bei hohem Indikangehalt des untersuchten Harns 
aunimmt, kann ich nicht sagen, médchte es aber bezweifeln, 
a ich einerseits nicht aus der sauren, sondern aus der alka- 
ischen LOsung extrahierte, anderseits der untersuchte Harn nur 
ganz geringe Spuren von Indikan enthielt. Ich wire eher geneigt, 
izunehmen, daB die Rosinsche Probe nicht nur bei Ketosen, 
-ondern auch bei Aldosenanwesenheit, zum mindesten bei Vor- 
sandensein von Dextrose positiv ausfallt. 

Auf Grund meiner Untersuchungen kann ich demnach mit 
ter Hosinschen Probe erzielte positive Resultate nicht als 
rluwandfrei und eindeutig in bezug auf den Nachweis von Lavu- 
Ose anerkennen. 

Vor einigen Monaten gab L. Borchard!) eine neue Probe 
‘uw den Livulosenachweis in diabetischen Harnen an, die wie 
‘Olyt ausgefiihrt wird: 

‘Einige Kubikzentimeter Harn werden im Reagenzglas 
mit der gleichen Menge 25°/oiger (offizieller) Salzsiure und 


Borchard, Diese Zeitschrift, Bd. LV, Heft 3. 
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einigen Kérnchen Resorcin einmal kurz aufgekocht;: tritt Rot- 
farbung ein, so kiihlt man unter der Wasserleitung, gieft die 
Fliissigkeit in eine Schale oder ein Becherglas, macht mit Soda 
in Substanz alkalisch, giebt in das Reagenzglas zuriick und 
schiittelt mit Essigiither aus. Bei Anwesenheit von Liiyulose 
firbt sich der Essigiither gelb. » 

sorchard legt Wert darauf, dab die zur Verwendung 
kommende Salzsiure nicht konzentrierter als 25°/oig ist, da. 
wie er sagt, 37°/o (rauchende) Salzsdéure beim Kochen mit 
10°/oiger und 5°/oiger Traubenzuckerlosung und etwas Resorcin 
Rotfirbung gibt. Da sich nach seiner Angabe mit dieser Probe 
mit 25° oiger Salzsiiure Liivulose in der Verdtinnung von 1: 2000 
(= 0,05 °/o) noch nachweisen labt, die Probe mit 37°/oiger Salz- 
siiure angestellt, wie ich mich mehrfach tiberzeugen konnite, 
aber noch in Verdiinnung von 1: 100000 (= 0,001 9/0) deutlich, 
ja sogar noch 1: 200000 (= 0,0005°/o) schwach  positiy ist. 
d. h. leichte Gelbfirbung des Essigiithers gibt, so wiire es an- 
scheinend am zweckmiifigsten, die Urine durch Verdiinnune mit 
Wasser aul einen geringeren Gehalt an Traubenzucker als 5° 
zu bringen — diabetische Harne in 24stiindiger Menge erreichen 
diesen Prozentgehalt so wie so nur selten, kénnten also wn- 
verdiinnt gebraucht werden — und mit 37 °/oiger Salzsiiure zu 
untersuchen, da die Probe dann trotz der Verdiinnung mit Wasser 
noch wesentlich geringere Mengen von Liévulose erkennen 
liebe, als sie mit 25°/oiger Salzsiiure nachweisbar sind. Leider 
ist die Probe aber in dieser Modifikation unmdglich, weil ili 
mehrfach bei Ausfiihrung derselben mit 37°/oiger Salzsaure unc 
2°/) oder auch nur 1°/o Traubenzucker haltigem Harn, ja selbs' 
normalem (zuckerfreiem) Harn deutliche, zuweilen intensive 
Gelbfiirbung des Essigithers fand. 

Die Forderung Borchards, keine konzentriertere als 
25° /oige Salzsiiure zu verwenden, mub also genau befolgt werden. 

Aber selbst der Verwendung der 25°/oigen Salzsiiure stehen 
noch Bedenken entgegen. 

Wenigstens habe ich eine deutliche und zwar ziemlichi 
intensive Gelbfiirbung des Essigiithers gesehen, wenn ich nol 
malem, nurSpuren von Indikan enthaltendem Harn d° Trauben- 
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micker zusetzte und dann die Borchardsche Probe anstellte. 
Setzt man normalem Harn nur 2,5°/o9—3°/o Traubenzucker zu, 
so tritt auch da manchmal noch eine geringe, aber doch deut- 
iche Gelbfarbung des Essigathers ein. Ja sogar bei Verwendung 
normalen, zuckerfreien Harnes und 25°/oiger Salzsiiure habe 
ih diese Gelbfiirbung, wenn auch nur in geringem Mafe, aber 
zweitellos mehrfach auftreten sehen. 

Angesichts dieser Befunde scheint es mir, daf} mit der 
Borchardschen Probe gewonnene positive Kesultate nur mit 
Vorsicht zu verwenden sind. Jedenfalls wird man 

1. Urine, die tiber 2,5°/o Traubenzucker enthalten, ent- 
syrechend verdiinnen miissen, wobei man in der Verdtinnung 
nicht weiter gehen soll als nétig, da bei den geringen Mengen 
Livulose, um die es sich tiberhaupt handelt, der Nachweis der- 
<elben sonst leicht unmoglich gemacht wird: 

2. den Ausfal! der Probe nur dann positiv nennen diirfen, 
wenn eine ausgesprochene und zwar ziemlich starke Gelbfarbung 
des Essigaithers aufgetreten ist. 

Ferner sind natiirlich die von Borchard selbst angege- 
benen Fehlerquellen zu vermeiden. Borchard sagt: 

«Die Probe ist nur beweisend, wenn nicht gleichzeitig 
Nitrite und Indikan in deutlich nachweisbarer Menge vorhanden 
sind; das gleichzeitige Vorhandensein beider Stoffe gibt nimlich 
auch eine positive Reaktion, wihrend weder Nitrite noch Indikan 
allein die Probe geben. » 

l-h habe jedesmal vor Anstellung der Probe — natiirlich 
auch bei den Proben, die ich mit normalem Harn ausfiihrte 
ach der Borehardschen Vorschrift die Nitrite durch Anséue- 
ung mit Essigsdéure und eine Minute langes Kochen entfernt, 
' dai meine Resultate nach dieser Richtung hin vollkommen 
inwandfrei sind. Die Anwendung dieser Vorsichtsmabregel 
eriordert so wenig Miihe, daB sie nie vor Anstellung der Probe 
nterlassen werden sollte. Viel unangenehmer war mir mehr- 
uals eine Rosafirbung des Essigithers, die nach Borchard 
von Urorosein herriihren soll. Borchard gibt zwar ein Ver- 
“fren an, wie man mit Amylalkohol das Urorosein entfernen 
‘un, fahrt aber dann fort: «Da aber der Verwendung des 
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kiiuflichen Amylalkohols erhebliche Bedenken entgegenstehen. 
so ist ein darnach auftretendes positives Resultat nicht als ah- 
solut beweisend anzusehen.» Ich kann diese AuBerung nur <o 
auffassen, dafi die Probe eben dann unmdglich ist. Ich habe 
deshalb in solchen Fallen auf eine weitere Untersuchung des 
betreffenden Harnes an diesem Tag verzichtet. 

Das Ubergehen eines blauen Farbstoffes in den Kssigiither, 
wie dies nach Borechard bei sehr hohem Indikangehalt  yor- 
kommt, habe ich nur 4- oder 5mal beobachtet. 

Die Resultate, die Rosin und andere?) mit der Rosinschen 
Probe gefunden haben, stehen in direktem Widerspruch zu den 
Ergebnissen, die Borchard mit seiner Probe gewonnen_ hat. 
Rosin behauptet, «daf Liivulose in einem grofen Teil der Fiille 
von Diabetes mellitus in betrachtlicher Menge zur Ausscheidung 
kommt». 

Umber kommt zu demselben Schluf. 

Im Gegensatz dazu sagt Borchard: « . . keiner der yon 
mir untersuchten Diabetikerharne gab die von mir angegebene 
Liivulosereaktion» und zum SchluB seiner Arbeit: «Ich betrachte 
es als das wesentlichste Resultat dieser Untersuchungen, nach- 
gewiesen zu haben, dab fiir die Annahme einer Ausscheidung 
von Liivulose im Diabetikerurin kein Grund vorliegt. Wenn 
es sich spiiter herausstellen sollte, da das Vorkommen von 
Liivulose im Diabetikerharn nicht zu den groObten Seltenheiten 
gehort, so wird man zum Beweise dafiir jedenfalls nicht die 
oben zitierten Arbeiten anfiihren diirfen. » 

Borchard stiitzt seine Behauptung auf 40 Faille, deren 
Resultate er tabellarisch ver6ffentlicht. 

v. Noorden hilt bei leichten Diabetesfillen Liivulose- 
ausscheidung fiir fuBerst selten, bei schweren fiir ein hiufizes 
Vorkommnis. Da aber seine Resultate ausschlieflich mit der 
Seliwanoffschen Probe gewonnen zu sein scheinen, konnen 
sie nach dem oben Gesagten nicht mehr als beweisend wige- 
sehen werden. | 

Diese krassen Widerspriiche haben mich veranla!t au! 


') Umber-Salkowski, Festschrift. 
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Apregung des Herrn Professor Dr. Sandmeyer, dem ich dafiir 
auch an dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank ausspreche, 
das reiche Material seines Spezialsanatoriums fiir Zuckerkranke 
7) einem Beitrag zu dieser Frage zu verwenden. Die _ bei- 
‘yigende Tabelle gibt die von mir mit der Borchardschen und 
ier Rosinschen Probe gewonnenen Resultate. Ich habe fast 
mmer gleiche Mengen Tag- und Nachtharn zur Untersuchung 
verwendet und mit derselben Mischung die Borchardsche, 
lie Rosinsche und die Indikanreaktion angestellt. 

Aus nachstehender Tabelle ist folgendes zu ersehen: 

ks wurden je 70 Proben nach Rosin und Borchard von 
22 Patienten untersucht. 

Die Rosinsche Probe fiel 40mal positiv aus. 

Die Borchardsche Probe fiel 26mal positiv aus. 

Negativ'!) war die Rosinsche Probe 24 mal. 

Negativ'!) war die Borchardsche Probe 26 mal. 

Wegen anderer als Rosafiirbung des Amylalkohols oder 
Fehlen des Spektrums scheiden aus 6 Proben nach Rosin. 

\Wegen anderer als Gelbfirbung des Essigiithers scheiden 
aus 18 Proben nach Borchard. 

Wesentlich anders gestaltet sich das Ergebnis, wenn man 
nicht den Ausfall der einzelnen Proben, sondern den Ausfall 
der Proben bei den einzelnen Patienten in Betracht zieht. 
Naber findet man, dafi die Rosinsche Probe bei allen aufer 
2 Patienten positiv ausfiel, die Borchardsche bei 13 Patienten 
positiv, bei 9 negativ.!) Zu den negativen Fillen ist zu_be- 
merken, daB die beiden Patienten, bei denen mit der Rosinschen 
Probe kein positives Resultat erzielt werden konnte, nur je 
lmal untersucht werden konnten. Dasselbe trifft fiir 3 von 

4 Patienten zu, deren Harne mit der Borchardschen 
‘robe kein positives Resultat gaben. Zieht man von den dann 
vrizbleibenden 6 Patienten noch die 4 ab, die nur deshalb 
7 den negativen gezihlt wurden. weil sie keine Gelb-, sondern 
“ine Rosa- oder Blaufiirbung des Essigiithers zeigten, also als 
inentschieden ausscheiden miissen, so bleiben nur 2 Patienten 


Darunter ist auch jeder schwache oder fragliche Ausfall gerechnet. 
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Nummer Zucker- Sie 
Pa- der |Name}Datum] in 24 nach baad 
tien- Probe Stunden Kochen Probe Probe 
ten 0 g 

| 1 7 P).'9y26.VL 71.8 40 gelb positiv positiv Sou 
2 27.VI.} 1,8 43 | rosagelb | schwach + +. 
3 28. VL P18 41 gelb negativ negativ 
4 29. VI.91,7 | 46 > > nega 

IT. 9 EK, ]26.VI.]2,.8 47 , schwach + - + th 

6 27.VI.}1,.6 40 | rosagelb Spur ? 
7 28. VI. 12.6 | 63 > negativ negativ 
8 29. VI. }2.1 | 55 . 

III. 9 | G. P26. VI. 71,7 | 38 gelb schwach -+- - 

10) 27. Vi. Fis | 41 > negativ negativ | S 
11 28. VI. 71.8 | 43 > > 
IV. | 12 H. 429. VI. 10,03 0,3 > 
V.; 13 | Kr. | 2. VILj03 | 1,0 > rosa ? 
Li 3. VILPAO | 14,0 ‘> negativ negativ 
i) 5. VIL} 2,0 | 32,0 > + 
16 8. VILJO3 | 5.0 ’ rosa 

VI. | 17 | Th. | 5. VILJO0 |) 0,0 > > 

Vil. | 18 H. | 7. VIL} 2,0 | 28,0 rot + “ 
19 8. VII}1,6 18,0] rotgelb —— 
20) 9, VII} 1,7 | 20,0 rot ~t n 
21 10. VIL} 1.8 28,0] kirschrot -- 4 , 
22 12. VII.}2,0 | 24,0 » + +. 
23 (3. VIJ2.0 23,0] rotgelb | schwach +- ) 
24 14. VILJ 2.3 | 28,0 rot ~t- ee 
25 15. VUJ2.3 30,0] rosagelb | Spuren 5] 
26 16. VILJ1,7 27,0] gelb violett | blauviolet! 
27 17. VIL} 1,6 26,0 rot negativ negatiy 
28 23. VILJ0.9 7,8] rosagelb rosa 
29 27. VIL] 2.8 28,0] rotgelb blau blau }S& 














. ~('rotonsau 
‘) 8-Oxybuttersiiure nachgewiesen durch Darstellung der Grotons 


Bestimmung ihres Schmelzpunktes. 
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Fortsetzung. 
"Me Zucker- 
| a washe Borchards}| Rosins 
scheidung 
ior Name] Datum] in 24 nach Indikan 
a Stunden — Probe Probe 
No | g 
) B. | 7. VIL}O.7 = 9,0 gelb negativ negativ +- 
| C. | 7. VIL} 2.6 54,0 rot a a + 
2 S.VILTO9 14,0] rotgelb ~+- a mahig 
3 9. VILJO9 18,0 rosa - Spuren 
14 10. VILPOA8 3,2 gelb negativ negativ — 
0) 12. VILJO.0 O00} rosagelb violet! ~/. 
65 27. VIL} O26 3,0] rotgelb blau blau stark -+- 
\ 7 Ss, 8. VILP1.3 79.0 rosa schwach — negativ Spuren 
) , ‘ ‘ farblos ; 
Ja) 9. VILP13 54,0 Ret |. + 
i o 10. VIL} 1,0 58,0 rosa Spur ? negativ 
1) 12. VILf1,0 72,0 Bins negativ negativ > 
+ 14. VIL 1,0 66,0 rosa -1. 
2 16. VIL} 1,2 26,0 negativ negativ 
3 17. Viij 2.7 18,0 > 
\ ‘E | W. FLO. VILPO.05 0.6 ? ? Spuren 
(.) 12. VII] 0.6 7,0 gelb rosa -t. 
6 7 P. [14 VIEJO.2 2,2] rosagelb -*- . 
(7 15.VULJO1 1,5 gelb violett blauviolett] stark +- 
Te 16. VIEJO.26 3,8 
‘YT M. |13.VH}1,7 19,0] rotgelb a 
) 16. VIL} 1.6 40,0 Spuren ? 
a] 17. VilJ1.6 | 39.0 negativ negativ 1. 
Z FE. 15. VIl41.5 17.9 — . Spuren 
16. VII} 1.7 35,0 rosa + miifig 
Z 17. VILI09 31.0 , negativ negativ 
) 15. VILE 1.6 28,0 rot + Spuren 








-“Uxybuttersdureausscheidung an diesem Tag 59,7 g, 











is Levy mit Apparat von Crelmannowitz; 
ing nach Vergihren. 


*-Seyler's Zeitschrift f. 


physiol. Chemie. 
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Fortsetzung. 
Nummer Zucker- — 
ia siauae Parbe Borchards]| Rosins 
Pa- der |Name]Datum] in 24 nach Ind, 
Ca ee Stunden —o Probe Probe 
ten "0 g 
XV. 56 S. 116. VILPO.0 0,0} rotgelb rosa — 
7 24. VILJO.27 4,3] kirschrot -1 =f. Spur 
XVI. 58 | M. FL7. VILPOO! 0,0) rotgelb +! 
54 27. VIL} 0.29 2.8 > aa a Nn 
XVII. 60 — M. [18. VIL, 5.2 112,0 : ++ S| 
61 23. VIL} 1,1 19,0} rosagelb a 
XVUL 62 Jv. A722. VIL} 3,5 94,0 ah 
63 23. VIL} 2.0 55.0 ; be ‘ neg 
6-4 24. VILP IS 48,0) gelb negativ negativ 
XIX. 65 F. (22. VII2,0 | 17,0 rot blau blau 
66 24. VILJO.7 8.0 > rosa + 
XX. 67 | D. [23.VILJ18 17,0 » L. 4 mi 
XXI. 68 G. J2%. VILJO.6 8.0} kirschrot rosa negaliv |s 
XXII. 69 K. J26. VIL} 2,2. 37,0] rosagelb ? 
70 27. VIL 1,6 | 26,0 rot -}- 
iibrig, deren Harn bei mehrmaliger Untersuchung kein deut- 
liches positives Resultat lieferte (Nr. II und IIIf). Wie aus 























der Tabelle ersichtlich, haben aber auch diese 2 eine Ge!b- 
fiirbung des Essigiithers ergeben, aber nur eine schwachie. 
weshalb ich aus den oben angefiihrten Griinden geglaubt habe. 
sie zu den negativen rechnen zu miussen. 

In Ubereinstimmung mit dem Autor der Rosinschen Probe 
komme ich also zu dem SchluB: die Rosinsche Probe ergib' 
in diabetischen Harnen mit ganz geringen Ausnahmen positive 
Resultate. Ich kann diese SchluBfolgerung aber nicht in dem 
Sinne Rosins deuten, «daB die Liivulose in einem grofen Tel 
der Fiille von Diabetes mellitus in betrachtlicher Menge aus 
geschieden wird», da ich nach meinen obigen Ausfiihrunge! 
die Rosinsche Probe nicht als einwandfrei und deshalb nich 
als beweisend anzuerkennen vermag. 














if 
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Betreffs der Borchardschen Probe komme ich im Gegen- 
atz zum Autor zu dem SchluB: Die Mehrzahl der Diabetiker 
iefert Harne, die bei regelmiéBiger Untersuchung einen positiven 
Ausfall der Borchardschen Probe zeigen. Die positiven Re- 
sultate waren wahrscheinlich noch zahlreicher, kénnte man die 
anderen Farbungen des Essigaéthers vermeiden. 

Wie Borchard bei 40 Untersuchungen stets zu negativen 
Resultaten kam, ist mir unverstiéndlich. 

Zweierlei kann daran schuld sein: 

{. Borehard scheint seine Patienten nur Imal unter- 
sucht zu haben. 

2 Ich habe, auch wenn nach dem Kochen keine ausge- 
syprochene Rotfirbung eintrat. die Probe doch zu Ende gefihrt 
ind dabei reeht hiiufig noch eine intensive Gelbfirbung des 
Mssiviithers gefunden. Da Borchard schreibt: «Tritt nach 
dem Kochen Rotfiirbung ein, so kthlt man unter der Wasser- 
leitung ab», so scheint er die Probe, nur wenn Rotfarbung auf- 
trat, zu Ende geftihrt zu haben. Die Rotfirbung ist aber gewif 

it zum Nachweis geringer Livulosemengen nolig, denn 
s-lbst wenn man zu Harnen Liivulose zusetzt, tritt nicht allemal 
ausgesprochene Rotfiirbung nach dem Kochen auf. 

Nach dem, was ich oben tiber den Ausfall der Borechardschen 
robe mit normalem Harn, dem nichts zugesetzt ist, und mit nor- 
maem Harn, dem Dextrose zugesetzt ist, gesagt habe, kann ich 
mich nicht unbedingt daflir aussprechen, dab die Borchardsche 
Probe einwandfrei in bezug auf den Liivulosenachweis genannt 
werden kann. 

Macht die Probe aber darauf Anspruch, so glaube ich 
en beweis erbracht zu haben, daB im Gegensatz zu Borchards 
Meinung diabetische Livulosurie durchaus keine Seltenheit ist. 
borchard schreibt, man wird zum Beweis der diabetischen 
Layulosurie nicht die Arbeiten von Rosin, Umber usw. an- 

i dirfen. Nach meinen Untersuchungen wird man zum 
uezenbewels aber auch die seinige nicht anfiihren diirfen. 
| Kin Wort wiire noch zu sagen tiber den stark positiven 


“usta der Borechardschen Probe bei Nr. XVI, wo die Po- 


y 


ation des Harnes O war. 
yt 
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Dreierlei ist méglich: 

1. Der Harn war wirklich zuckerfrei, also sozusagen ej) 
normaler Harn. Der positive Ausfall der Probe wiire dann ein 
neuer Beweis meiner Behauptung, dali die Borchardsche Probe 
auch mit normalem Harn manchmal positiv ausfiallt. 

2. Der Harn enthielt Dextrose und Liivulose in dem Majic. 
da sich Rechts- und Linksdrehung gegenseitig aufhoben. 

3. Der Harn enthielt weder Dextrose noch Liivulose, aber 
eine andere Substanz, welche die Borchardsche Probe positiy 
austfallen Jit. 

Ich nehmean, dal in diesem Fall die erste Méglichkeit vorlag 

Ob auch Nr. 3 mdglich ist, d. h. daB auch andere Sub- 
stanzen als Liivulose eine positive Reaktion geben, kann ici, 
zurzeit noch nicht mit Bestimmtheit behaupten. Borchard 
schreibt, dali die Probe mit folgenden Substanzen keine Far}en 
reaktion gab: «Dextrose, Maltose, Lactose, Arabinose, Uro- 
choralsiiure, Acetessigester, Urobilin, Gallenfarbstoff, [ndik«n, 
Nitritlsung.» Uber das Verhalten des Traubenzuckers habe ic! 
mich oben geiiubert. Eine Substanz aber, die bei Untersuchung 
diabetischer Harne nicht vergessen werden darf, hat Borcha: 
nicht in den Bereich seiner Untersuchungen gezogen. Es ist di 
die B-Oxybuttersiiure: in Anbetracht des hiiufigen Vorkommen: 
derselben in diabetischen Harnen wiire es wohl von Interesse. 
auch sie bei diesbeztiglichen Untersuchungen zu beriicksiclitigen 

Aussicht auf Klarung der Frage der diabetischen Liivu- 
losurie wird wohl nur die Darstellung eines einwandlfreien 
Liivulosazons geben kénnen. (C. Neuberg!) hat ftir die be- 
winnung desselben das Methylphenylhydrazin empfohlen. [Essi- 
saures Phenylhydrazin gibt mit Liivulose und Dextrose dasseibe 
Osazon. Ich habe Liivulosazon nach Neubergs Angaben aus reine? 
Liivuloseldsung darzustellen versucht und auch ein bei 192 i's 
153° schmelzendes Produkt erhalten. Der von Neuberg ih 
gegebene Schmelzpunkt liegt bei 153°, so dal ich glaube : 
nehmen zu kénnen, daB das von mir gewonnene Produkt Lite 


s 


losazon war. 


') Berichte der deutschen chem. Gesellschaft. Bd. XXX\ 
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Aus diabetischen Harnen, welche einen positiven Ausfall 
der Rosinschen und Borchardschen Probe zeigten, gelang 
es mir nicht, das Lavulosazon zu gewinnen.!) Allerdings habe 
-h mich auch nicht genau an das angegebene Verfahren ge- 
halten. Von weiteren Versuchen habe ich abgesehen, da 
jfner?) in einer Reihe von Arbeiten die Eindeutigkeit des 
nach C. Neuberg gewonnenen Osazons bestreitet, also bis zur 
Friedigung dieser Frage auch die Darstellung desselben aus 
jabetischen Harnen zum Bewels der diabetischen Liivulosurie 


keine Bedeutung hat. 


') Verfahren s. Blumenthal, Pathologie des Harnes. 
‘) Zitiert nach Bore hard, Uber diabetische Livulosurie, Diese Zeit- 
ft. Bd. LV, H. 3. 











Uber die Gegenwart von Proteinsduren im Blute. 
Von 
Jozef Browinski. 
Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lwow (Lembery 


Der Redaktion zugegangen am 22. Oktober 1908.) 


Einleitung. 
Unter den organischen Korpern, welche im Blutserum nach 
dem Entfernen des Eiweibes sich befinden, boten die stickstoff- 
haltigen ein besonderes Interesse. Von mehreren Forschern 
wurde festgestellt, dab nicht die ganze Menge des Blutstickstotfs 
auf EKiweibkorper entfallt, und versucht, den Reststickstolf zu 
bestimmen ebenso wie die betreffenden Stickstoffverbindungen 
zu erhalten und zu untersuchen. 
Zu den stickstoffhaltigen KOrpern, welche schon vor langer 
Zeit im normalen Serum gefunden wurden, gehoren: Harnstoii,! 
Harnsiiure,”) Kreatin, 3) Karbaminsaure, *) Hippursaure. Alle diese 
Bestandteile des Blutserums wurden «Extraktivstoffe» genannt. 
In pathologischen Fiillen wurden noch Xanthinkorper, Leucin, 
Tyrosin und Lysin®) gefunden. In der letzten Zeit erschienen 
Arbeiten, welche das Gebiet dieser Beobachtungen bedeutend 
erweitern. So behaupten Bergmann und Langstein,®) dal) 
im normalen Blute Albumosen vorhanden sind. Bergmann’ 
hat im Blute von Gesunden sowie in einigen Krankheitsfillen 
') Literatur bei Schéndorff, Pfliigers Archiv, Bd. LXXIV, 5.307 
?) Abeles, Wien. med. Jahrb., 1887. 
') Voit, Zeitschr. f. Biologie, Bd. IV (nach Ascoli, Pfligers 


Archiv, Bd. LXXXYVII). 
‘) Drechsel, Journ. f. prakt. Chem., Bd. XII, S. 417 (nach Letsche 


Diese Zeitschrift, Bd. LIID. 


5) Neuberg und Richter, Deutsche med. Wochenschr., 14 
. ° ° . ) 4 ~ )7 
6) Bergmann und Langstein, Hofmeisters Beitr., Bd. V1. >. >: 
7) Bergmann, Hofmeisters Beitr., Bd. VI, S. 40. 
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Kirper gefunden, welche im eiweiffreien Serum mit Naphtalin- 
=/fochorid ausgefallt werden konnen. Eug. Letsche,!) welcher 
mit der Erforschung der im Blute befindlichen stickstotfhaltigen 
Kirper, welche nicht zur Eiweibgruppe gehoren, sich befaBbt 
hatte. fand im Pferdeblutserum aufer den bekannten Korpern 
wie: Cholesterin, Lecithin, Fettséurecholesterinester, Glukuron- 
-iyre. Kreatin, Kreatinin und Harnstoff auch bisher nicht ge- 
Lannte Verbindungen, namlich: zwei nach der Zusammensetzung 
‘om Jecorin ihnliche Kérper, sowie einige stickstolfhallige Siiuren, 
welche aber keinen Schwefel enthielten; tberdies behauptet er, 
afi sich im Serum Verbindungen befinden, welche Stickstoff, 
Schwefel, Phosphor und Eisen enthalten. Diese hat aber Letsche 
veder gewonnen noch untersucht. 

Zweek der vorliegenden Arbeit, die ich auf Veranlassung 
Herrn Prof. Bondzynskis unternommen habe, war, zu unter- 
suchen, ob die von Bondzynski?) und seinen Mitarbeitern im 
Harne von Menschen sowie auch von Hunden gefundenen und 
venau beschriebenen Proteinsiuren auch im Blute enthalten wiiren. 


Experimentelles. 


Zur Untersuchung habe ich das Pferdeblut gewihlt in der 
Voraussetzung, dab die Proteinsauren, wenn sie iiberhaupt im 
Hlute vorhanden sind, sich vor allem im Serum finden miibten, 
‘erner weil sich das Serum aus dem Pferdeblute infolge des 
raschen Absetzens der roten Blutkorperchen am leichtesten ge- 
winnen laBt. Bevor ich aber zur Untersuchung des Blutes sehritt, 
war noch zu erforschen, ob die oben genannten Séuren im 
Harne von Pflanzenfressern bezw. des Pferdes*) sich befinden. 


Diese Zeitschrift, Bd. LIL. 

*) Bondzynski und Gottiieb, Zentralbl. f. d. m. Wiss., 1897, 

Nr. 33, und Przeglad lekarski, 1898. — Bondzynski und Panek, Rozpr. 
iem. Umiej., Bd. XLITA., und Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 1902, — 
idzynski, Dombrowski, Panek, Rozpr. Akadem. Umie)., Bd. XLVB.. 
‘27; Bulletin de l’Acad. de Science. de Cracovie. 1905, und Diese Zeit- 

t, Bd. XLVII, S. 83. 

| Die Abhandlung von Ginsberg (Hofmeisters Beitr., Bd. X, 

~ ll, welcher die genannten Siiuren im Harne von verschiedenen 


er 


. darunter auch vom Pferde, gefunden und bestimmt hat, erschien 
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Zur Untersuchung wurden 221 Pferdeharn genommen. [) 
demselben wurden mit Hilfe der im hiesigen Laboratorium fijy 
die Darstellung der Proteinsiiuren aus dem Menschenharn!) ayjs- 
gearbeiteten Methoden Sauren gefunden, welche mit Quecksi|ber- 
acetat Niederschlige gaben, sowie im Wasser lodsliche und jn 
Alkohol unlosliche Baryumsalze von den Eigenschaften des oxy- 
proteinsauren und antoxyproteinsauren Baryums bildeten, als 
auch jene, welche auber mit Quecksilberacetat mit Bleiessjy 
fallbar waren und wie Sauren der Alloxyproteinséuregruppe: sic 
verhielten. Unter diesen Verbindungen war auch die mit Kupfer- 
acetat fiillbare von den Eigenschaften des Urochroms?) enthalten 
Ich begniigte mich jedoch mit dem Nachweis dieser Verbindingen 
mittels qualitativer Reaktionen unter Verzicht auf die miihsame 
Reindarstellung derselben und Klementaranalysen, da das Hauyt- 
ziel meiner Arbeit doch die Untersuchung des Blutes war 

Das Blutserum wurde in Portionen & 8—121 vom hiesiven 
Schlachthause geliefert. Jede Portion wurde im Sehlachthanse 
defibriniert und einen oder zwei Tage im kiihlen Raume stehen 
gelassen. Naeh dem Absetzen der roten BlutkOrperchen wurde 
das Serum abgegossen und in groben Flaschen ins Laboratorium 
gebracht. Hier wurde es mit gleichem Volumen Wasser ver- 
diinnt, mit Essigsiiure angesiiuert und in emaillierten Eisentopfen 
bis zum Sieden gekocht. Nach dem Kochen wurde die I liissig- 
keit von dem Eiweif durch Leinwand filtriert, der Hest der 
Fliissigkeit mittels einer Presse ausgedriickt, die gesamte Fllis=ig- 
keit noch einmal aufgekocht, filtriert und in vacuo eingeengt 
Da die eingeengte Fliissigkeit noch etwas Eiweifi enthielt, wurde 
sie noch einmal unter Zusatz von Essigsiiure aufgékocht und 
filtriert. Beim vorsichtigen Ansiiuern gelang es, die Fliissigke:! 
soweit vom Eiweib zu befreien, daB die Hellersche Probe nur 
ein halbes Jahr nach dem Beginnen der vorliegenden Arbeit und einige Mona’ 
spiter nach dem Bekanntgeben ihrer wichtigsten Ergebnisse 
Sitzung der physiol. Abteilung, X. Versammlung von polnischen Natur 
forschern und Arzten (Bericht X. Versammlung von poln. Naturfors: 
und Arzten, S. 104). 

'! Bondzynski, Dombrowski und Panek, l. ¢. 

?) Dombrowski, Rozpr. Akadem. Umiej., Bd. XLVII, 5. 447; bu 


{{s 


de Acad. de Se. de Cracovie (1907) und Diese Zeitschrift, Bd. LIV. > 14>: 
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Spuren von EiweifB aufwies. Nach dem Verarbeiten in solcher 
Weise yon 1001 Serum wurden die eiweibfreien Filtrate ver- 


' 
niet und zu der Fliissigkeit in saurer Reaktion Quecksilber- 
vetat so lange zugesetzt, bis noch eine Fiillung entstand. 
Viedersehlag I.) Nach dem Abfiltrieren von diesem Nieder- 
e-hiage wurde zu dem Filtrate Natriumearbonat und Queck- 
-iJberacetat bis zum Erscheinen des gelben Quecksilberoxyds 
muwegeben. (Niederschlag IL) Beide Niederschlige | und II 
yurden dann einzeln verarbeitet. 


Untersuchung auf Urochrom und Antoxyproteinsaure. 


Der aus saurer LOsung gefiillte Niederschlag (1) wurde mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt, die Fliissigkeit von Quecksilbersultid 
abfiltriert, von Schwefelwasserstoff mittels Durchliiften befreit, 
zur Entfernung der Phosphate mit Kalkhydrat versetzt, der 
UberschuB desselben mit Kohlensiiure entfernt und die Losung 
1) vacuo bis zur Konsistenz eines Sirups eingeengt. 

Als der Sirup in 96°/oigen Alkohol gegossen wurde, gab 
ereinen braunen Niederschlag. Nach 24stiindigem Stehen wurde 
der Niederschlag filtriert. Weil aber der Sirup wenig eingeengt 
var und die Vermutung nahe lag, dali das Ausfillen nicht voll- 
stindig war, wurde das alkoholische Filtrat zur eventuellen 
weileren Untersuchuug aufbewahrt. 

Schon die Farbe des Calciumniedersehlages lief schliehen, 
iif er Urochrom enthielt. Um sich davon zu tiberzeugen, 
wurde er in '/2 1 Wasser gelést, mit Essigsiture schwach an- 
gesiuert und zur sauren Lésung Knpferacetat zugefiigt. Es ent- 
stand ein griinbrauner Niederschlag. (Niederschlag A.) Nach 
2+ Stunden wurde er abfiltriert und das griin gefirbte Filtrat 
init Ammoniak vorsichtig neutralisiert. Nach einigen Stunden 
el aus dieser Fliissigkeit ein neuer Kupferniederschlay von hell- 
runer Farbe (Niederschlag B) aus. Das Filtrat (C) von diesem 
\iederschlag diente zur Untersuchung auf Antoxyproteinséure. 

Die beiden Kupferniederschlige wurden nun jeder fiir sich 
“ner Untersuchung unterworfen. Es galt zuniichst mittels quali- 
“ver Reaktionen festzustellen, ob dieselben Urochrom enthielten. 
4 dem Zwecke wurde ein Teil von jedem von diesen Nieder- 
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schliigen im Wasser suspendiert und mit Schwefelwasserstof 
zerlegt. Die Reaktionen wurden mit den Filtraten vom Schwefel- 
kupfer nach dem Verjagen des Schwefelwasserstoffs mittels 
Durchsaugen von Luft angestellt. Die von beiden Kupfernieder- 
schiiigen erhaltenen Filtrate, welche dunkelgelb gefiirbt waren. 
wiesen alle fiir das Urochrom charakteristischen Reaktione; 


auf: sie reduzierten also Jodsaéure unter Ausscheidung von Jod. 
saben Fiillungen mit Eisenchlorid, und nach dem Neutralisieren 
mit Baryumhydrat, Ausfiillen des Barytiiberschusses mit Kohlen 
siiure und Kinengen der L6sung ein mit Alkohol féllbares Baryiun- 
salz. Dal die beiden Kupferniederschlige Urochrom enthielten. 
lief} sich ferner daraus sehlieBben, daB sie bei trockener Dest;!- 
lation Pyrrol abspalten lieben. Der trockenen Destillation wurden 
geringe Proben der beiden Kupferniederschliige nach dem Trocknen 
und Vermengen mit Kalk unterworfen. Das Pyrrol liel sich 
leicht im Destillat mittels des Fichtenspans nachweisen. As 
dies feststand, wurden die beiden Niederschlage zuerst im Exsik- 
kator und dann im Vakuumapparate uber Schwefelsiiure bei 
62—68° C. getrocknet und Elementaranalysen unterworfen 


Dieselben ergaben: 
Tabelle I (Kupferniederschlag A). 























Kupferoxydulsalz Freie Verbindung 

( £3.87 ° 0 C 18,74 

H 5,77 Jo H 7,52 

N 11,63 °/o N 12,93 

> 1,85 °/o S 2 06 

Cu 10,16 °0 QO 28,79 

Tabelle Il (Kupferniederschlag B). 
Kupferoxydulsalz Freie Verbindung Fuster sirocnrom ‘ | 
Dombrowsk} 

C 28,85 0 CG | 39,56 % 43,09 ° 
H 4,53 Jo H | 6,21 %/o 514° 
N 7,94 9/0 N | 19,89 °o 11,15 
S 2,02 °/o S | 2,77 %/o 5,09 ° 
Cu 27,51 °/o O | 40,57 °/o 35,53 9/0 





1) Dombrowski. |. c. 
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_ Die von mir bei Analyse des Kupferniederschlages A er- 
haltenen Zahlen weichen von denen ab, welche Dombrowski 
fir das Kupferoxydulsalz des aus Menschenharn  erhaltenen 
Urochroms fand. An der Hand der qualitativen Reaktionen mul 
edoch geschlossen werden, daB dieser Kupferniederschlag ent- 
yveder aus mit fremden Kupferverbindungen verunreinigtem 
Kupferurochrom bestand oder die Kupferverbindung einer im 
4 ufserum enthaltenen Muttersubstanz des Urochroms war. Dal} 
her das Pferdeblutserum auch eine mit dem Urochrom iden- 
Hsche Verbindung enthélt, laBt sich aus den Resultaten der 
HJomentaranalyse des Kupferniederschlages B schlieBen. Die bei 
‘iesev Analyse erhaltenen Prozentzahlen stehen nimlich ziemlich 

he der Zusammensetzung des Urochroms des Menschenharns. 
Auf Antoxvproteinsiure wurde das Filtrat (C) von 
Kupferniedersehlagen untersucht. Nachdem Entfernen des Kupfers 
nittels Schwefelwasserstoffs, Vertreiben dieses Gases mit Luft, 
hindampfen, Ausfillen des Calciums mittels Oxalsiiure, Extra- 
hieren der Essigséiure mit Ather, Ausschiitteln der etwa mitge- 
rissenen Siiuren der Alloxyproteinsduregruppe mit frisch gefilltem 
Heihydroxvd erhielt ich das Baryumsalz der Antoxyproteinsaure 
dem vorherigen Ausfillen von Blei aus der LOsung mit 
Huryt, des Barytiiberschusses mit Kohlensiiure sowie dem Ein- 
gen der L6sung in vacuo und Fallen mit Alkohol. Das auf 
vige Weise erhaltene Baryumsalz enthielt Stickstoff und Schwefel 
nd gab die Ehrlichsche Reaktion:!) es war also das Baryum- 
ulz der Antoxyproteinsdure. Weil es aber viel Chlor enthalten 
it, wurde es auf Silbersalz verarbeitet. Die Umwandlung in 
las Silbersalz geschah nach der bei der Darstellung der Silber- 
saize anderer Proteinsiiuren getibten Methode mittels Uber- 
wrung des Baryumsalzes in Natriumsalz und Umsetzung des 
“izteren mit Silbernitrat, jedoch nach vorhergegangenem quan- 
‘ativern Ausfillen des Chlors mit der berechneten Menge von 
‘ubernitrat. Das erhaltene Silbersalz enthielt Stickstoff und 
‘hwefel. Zur Elementaranalyse wurde dasselbe im Vakuum- 


‘ 


‘yparate Uber Schwefelsiiure bei 45°—50° C. getrocknet. Leider 


Bondzynski, Dombrowski und Panek, |. ¢. 
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reichte die Substanz nur zu einer Silber- und zu einer Stiek- 
stoffbestimmung. Dieselben ergaben: 
Ag = 30,6°/o, N = 8,95 /o. 

Als ich nur eine geringe Ausbeute an Antoxyproteinsiiupe 
erhielt, habe ich in Vermutung, dai bei der Gewinnuneg diese, 
Siiure in der Form ihres Calciumsalzes ein Teil derselben infolge 
einer unyollstandigen Fallung des Calciumsirups verloren ging. 
das oben am Anfang dieses Kapitels erwéhnte alkoholische FjJ- 
trat noch einer Untersuchung auf Antoxyproteinsaure unterw orfen 
Ich verfuhr zu diesem Zwecke mit diesem Filtrate genay jn 
derselben Weise wie mit dem Calciumniederschlage. Mit Kupfer- 
acetat gab dieses Filtrat eine nur sehr geringe Fiillung, enthielt 
also nicht mehr als etwa Spuren von Urochrom. Aus dieser 
Filtrate wurde nun ein in Alkohol unldsliches Baryumsaly er- 
halten, in welchem auch Antoxyproteinsiiure offenbar ebenfal!s 
nur in Spuren sich fand, weil das Priiparat eine nur schwache 
Diazoreaktion gab. Trotzdem wurde das Baryumsalz noch weiter 
untersucht. Da es Chlorbaryum enthielt, so wurde es in der 
bereits bekannten Weise in das Silbersalz umgewandelt. [as 
erhaltene Silbersalz war stickstoff- und schwefelfrei und ent- 
hielt 61,7° 0 Ag. 

Da in dieser Verbindung, wie aus ihrem Silbergehiulle ei- 
sichtlich ist, das Silbersalz einer unbekannten Siéure  vorlag. 
so habe ich, geleitet vom Interesse fiir diese Siiure, weiclie 
stickstoff- und schwefelfrei war und doch im Quecksilbernieder- 
schlage sich befand, beschlossen, eine neue Portion dieses Silher- 
salzes zu bereiten. 

Diesmal schritt ich direkt zur Darstellung dieser Ver- 
bindung aus dem Blutserum, ohne auf Antoxyproteinsiure Zu 
achten. Das eiweibfreie Filtrat aus 281 Blutserum habe ich 
nimlich, nach der Ausfiillung des Urochroms mit Kupferacetal, 
mit Quecksilberacetat gefiillt. Die aus dem Quecksilbernieder- 
schlag mittels Schwefelwasserstoffs in Freiheit gesetzten Siuren 
in iiblicher Weise in Baryumsalze umgewandelt, das Gemenz° 
von Baryumsalzen in Wasser gelést und nach der Ausfalluny 
des Baryums mit Schwefelsiure die in Lésung enthaltenen frele! 
Siiuren mit frisch gefiilitem Bleihydroxyd ausgeschiittelt. Au 
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dem Filtrat vom Bleiniederschlag wurde nun nach dem Ent- 
feyrnen Vom Blei mittels Oxalsaure in der bekannten Weise ein 


Barvumsalz erhalten, welches — da es aus einer nicht allzu 
siark konzentrierten LOsung mit Alkohol gefiillt wurde — nur 


Spuren von Antoxyproteinsaure enthielt (sehr schwache Diazo- 
reaktion). Dieses Baryumsalz gab nun nach Umwandlung in 
Silbersalz eine von Schwefel und Stickstoff vollkommen freie 
Silberverbindung. Dieses Silbersalz war ebenso wie das Baryum- 
-alz in Alkohol schwer loslich und zwar schwieriger, als die 
entsprechenden Salze der Autoxyproteinsdure. Die Elementar- 
analyse ergab die folgende Zusammensetzung desselben: 


Tabelle III. 


iinet — 











Silbersalz Freie Verbindung 
C | 15,06 °/0 C 39,92 °%/o 
H | 2,15 °/0 H D,71 °/o 
Ag 62,85 99 Q 54,37 "/0 





Aus erhaltenen Prozentzahlen lieB sich fiir das Silbersalz 
die empirische Formel C,.H,,0,,Ag, (berechnet: Ag = 62,9°/o, 
C = 14,98°/o, H = 2,07°/o) ableiten. 


Untersuchung auf Oxy- und Alloxyproteinsiure. 


Zur Untersuchung auf Oxy- und Alloxyproteinséiure wurde 
der mit Quecksilberacetat beim Neutralisieren mit Natrium- 
carhonat fallbare Quecksilberniederschlag (1) verwendet. Die 
i diesem Niederschlag etwa enthaltene Alloxvproteinsiiure mufbte 
yon Oxyproteinsaure durch Fallung mit Bleiessig getrennt werden. 
im diese Trennung durchzufiihren, wurde der Quecksilbernieder- 
schlag in Wasser aufgeschwemmt und mit Schwefelwasserstoff 
zeriegt. Nach dem Abfiltrieren vom Quecksilbersulfid und Ver- 
‘velben des Schwefelwasserstoffs wurde die Lisung mit Baryt- 
Wasser versetzt, der Uberschu8 vom Barythydrat mit Kohlen- 
‘aure entfernt, und zum Filtrat Bleiessig zugegeben. 

Es entstand ein Niederschlag, welcher auf Alloxy- 
‘Toteinsaure untersucht werden sollte. 

Ver Bleiniederschlag wurde nun mit Oxalsiiure, welche bis 
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zum Erscheinen des Farbenumschlages am roten Kongopapier 
zugesetzt worden ist, zerlegt. Das Filtrat vom Bleioxalat wurde 
mit Baryumhydrat behandelt, der UberschuB desselben mit 
Kohlensiiure gefillt, die Losung auf wenige Kubikzentimeter 
konzentriert und in konzentrierten Alkohol gegossen. Es entstand 
eine weibe flockige Fallung, in welcher ohne Zweifel das Baryumsalz 
der Alloxyproteinsiure sich befand, denn die erhaltene Baryum- 
verbindung enthielt Stickstoff und Schwefel. Wegen der geringen 
Menge des rohen Salzes war es unmoglich, weder reines Baryum- 
salz noch Silbersalz der Alloxyproteinsaure zu erhalten. 

Aus dem vom Bleiniederschlag erhaltenen Filtrate. 
welches die Oxyproteinsaure enthalten sollte, habe ich das 
Blei mit Natriumcarbonat entfernt. Das Filtrat vom Bleicarbonat 
wurde mit Quecksilberacetat bis zum Gelbwerden der Fiillung 
versetzt. Dieser Quecksilberniederschlag wurde in bekannter 
Weise auf Baryumsalz verarbeitet; das erhaltene Baryumsalz 
enthielt leider etwas Baryumehlorid. Da aber mir aus Er- 
fahrung bekannt war, dafi die Umwandlung des Baryumsalzes 
in Silbersalz behufs Entfernen dieser Verunreinigung stets unter 
groben Verlusten an Material vor sich ging, habe ich das obige 
Baryumsalz schon in diesem unreinen Zustand, blob nach vor- 
hergegangenem ‘Trocknen im Exsikkator und im Vakuumapparate 
lber Schwefelséure, analysiert. Die Menge des verunreinigenden 
Baryumchlorids wurde aus dem ermittelten Chlorgehalte be- 
rechnet. Die Elementaranalyse gab nach der Umrechnung der le- 
sultate auf die vom Baryumchlorid freie Substanz folgende Zahien: 
Tabelle IV. 








Freie Oxyproteinsaure 
Baryumsalz Freie Verbindung von Bondzynsk! 
und Mitarbeitern ' 








C 27,13 °/o C | 40,76 °/o 39,62 %o 
H 4,43 %'o H 6,66 8/0 | 5,64 %/o 
N 7,82 °/o N | 11,75 °%o | 18,08 ° » 
S 0,62 9! S| 0,93 % | 112° 
Ba 33,92 ° Q 39,90 °/o | 35,54 ° 


'' Bondzynski, Dombrowski und Panek, I. ¢. 
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Wie aus der Tafel IV ersichtlich ist, wies diese aus Blut- 
serum erhaltene Siiure im Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Schwefel- 
gehalt eine beinahe vollkommene Ubereinstimmung mit Oxy- 
proteinsaure auf. Sie enthielt nur im Vergleich mit der letzteren 
etwas weniger Stickstoff. Auch in sonstigen Eigenschaften, ins- 
besondere durch die Fiihigkeit an der Luft zu zerflieBen, war 
dies Baryumsalz dem oxyproteinsauren Baryum durchaus ahnlich. 


Quantitative Bestimmung von Proteinsauren im Blute. 


Der Methode der quantitativen Bestimmung dieser Ver- 
bindungen im Blute wurde in zwei Fillen das bei ihrer Ge- 
winnung befolgte Verfahren zugrunde gelegt. Es wurde nim- 
lich wie folgt vorgegangen: 11 Serum wurde nach der Sfachen 
Verdiinnung mit Wasser vom Eiweil mittels Arsiuern mit Essig- 
siure, Kochen und Filtrieren durch einen Biichnerschen Trichter 
belreit. In dem Filtrat samt dem Waschwasser zeigte die 
Hellersche Probe nur Spuren von Eiweif}. Nachdem diese 
Fliissigkeit unter vermindertem Druck bis zu einem bekannten 
Volumen (400 cem) eingedampft worden war, wurde ein Teil 
(100 cem) der Flissigkeit zur Stickstoffbestimmung verwendet, 
ler andere (800 ccm) zur Isolierung der Proteinsiuren. Zu 
diesem letzteren Zweck wurde zur gemessenen Menge Flissig- 
keit Queeksilberacetat und Natriumearbonat bis zum Gelbwerden 
des Niederschlages zugesetzt. Nach genauem Waschen wurden 
die den Niederschlag bildenden Quecksilbersalze in bekannter 
Weise, jedoch unter quantitativen Kautelen, in Baryumsalze 
ungewandelt. Die Losung dieser Baryumsalze wurde in vacuo 
bis auf einige Kubikzentimeter konzentriert und mit einem viel- 
‘achen Volumen einer Alkoholiithermischung (2: 1) versetzt. Die 
dusgelallten Baryumsalze wurden. nach dem Auswaschen mit ab- 
sviutem Alkohol, in Wasser gelést und im Kjeldahlschen Kolben 
behufs Bestimmung des Stickstoffs mit Schwefelsiiure zersetzt. 

In einem Falle wurde auferdem in einem Teil (100 ecm) 


cd 


‘es elweibfreien Blutserumfiltrates noch eine Stickstoffbestim- 
mung im Quecksilberacetatniederschlag ausgefiihrt. 

Aufberdem wurde eine Bestimmung der Proteinsiuren noch 
nach einem anderen Verfahren ausgefiihrt, welches darin gipfelte, 
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daB die im Blutserum zumeist in der Form ihrer Alkalisalze 
enthaltenen Proteinsauren unter Umgehen der Faéllung mit Queck- 
silberacetat direkt in Baryumsalze umgewandelt wurden. 7, 
dem Zwecke wurde das eiweibfreie Filtrat von einer bestimmten 
Menge (11) Blutserum nach dem Einengen in vacuo mit Schwete!l- 
siiure bis zum schwachen Umschlag der roten Farbe des Kongo- 
papiers und danach mit dem zweifachen Volumen Alkohol versetzt, 
Nach dem Filtrieren von Alkalisulfaten wurde das Filtrat mit 
Wasser verdiinnt und die freien Proteinsiiuren in bekannter 
Weise mittels Baryt gebunden. Die so erhaltene Lésung wurde 
bis auf einige Kubikzentimeter eingeengt und die nach der Fiillung 
mit der Alkoholiithermischung genau wie in dem ersten Ver- 
fahren gewonnenen Baryumsalze zur Bestimmung des Sticksto//s 
nach Kjeldahl verwendet. Das Unterlassen der Fiillung mit 
Quecksilberacetat fand niimlich seine Begrtindung in der beob- 
achtung, welche bei einer anderen Gelegenheit gemacht wurde. 
daf} die im Blutserum enthaltenen, in Alkohol unlosliche Baryum- 


) 


salze bildenden Siiuren mit Quecksilberacetat regelmabig quan- 


titativ ausgefiilit werden. 


Tabelle V. 


Auf 1 1 Serum berechnet. 








N des Serums N der | N der 


Gesamt-N hEntf Ksill r 
nach Entfernen Quecksilber- | Baryum- ees 
des Serums si i at 7 ; z Bemerkunsg: bi 
des Eiweifes salze | salze 
ir or Co o 
= 2] 2 | t =] 





0,0L75 Aus Quecks ber- 


2.63 ). 2736 i 
a oe 0,0146 ie 
salzen. 
, ; ; 161 Mit Unterlassu 
if O.2578 0.247 0.016 = 
1) tf 2d7) 247 ).016 Quecksilb: sala 


Aus diesen zwar nur wenigen, jedoch gut untereinande! 
stimmenden Analysen léBt sich schlieben: 

1. da’ die ganze oder beinahe ganze Menge von Sticks!0". 
welche im Serum nach dem Entfernen des Eiweifes enthate® 


hat 
TREO [ 


ist, den mit Quecksilberacetat fallbaren Verbindungen gehor. 





se . , = : rq 
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2. dafi auf die Proteinsiiuren im Durchschnitt 6,23°/o des 
Stickstoffs aller «Extraktivstoffe» entfallt, und daB die Menge 
der Proteinsauren auf die Oxvproteinséure berechnet 0,137 g 
auf 11 Serum betragt. 


Analytisches. 

Zur Bestimmung des Kohlenstoffs und Wasserstoffs wurden die 
Kupfer- und Silbersalze in offenen mit Kupferoxyd und 10—15 ccm langen 
<chicht von Bleichromat beschickten Réhre unter Vorlegen einer Rolle 
aus Kupferdrahtnetz in Sauerstoffstrom verbrannt. Das Baryumsalz wurde 
yorher noch mit Bleichromat und Kaliumbichromat in einem Schiffchen 
aus reinem Kupfer gemischt. Der Stickstoff wurde nach der Methode 
von Dumas in der Ausfiihrung von Guillemard und Dombrowski‘) 
errmittelt. Zur Bestimmung des Schwefels wurde die Substanz mit Kali- 
iydrat und Salpeter in einer Silberschale iiber der Flamme einer Benzin- 
lampe geschmolzen. Das Kupfer wurde als Cu,S, nach vorhergegangenem 
Vernichten der organischen Substanz im Kjeldahlschen Kolben mit 
schwefel- und Salpetersiure bestimmt. Das Silber dagegen wurde nach 
dem Verbrennen der organischen Substanz zuerst als solches gewogen 
und darauf noch in der Form von Silberchlorid. Zur Bestimmung des 
Baryums wurde eine abgewogene Menge Substanz im Wasser in einem 
Platintiegel gelést, mit normaler Schwefelsiure in berechneter Menge 
versetzt, das Wasser abgedampft und das Baryumsulfat zu konstantem 
Gewicht gegliht. 


Zu Tabelle I. 


U1129 g¢ Substanz f 0.1816 g CO, = 43.87%. C 

° \ 0,0687 » H,O = 677% H 
0.2055 » > 21 ccm N bei 745 mm Hg, 15° C. 11,63%o N 
UeOS » . 0,0602 g BaSO, = 185% S 
0.2023 » » 0,0257 » Cu,S - 10,16% Cu 


Zu Tabelle II. 


01987 » f 0,2102 g CO, = 28,85%0 C 

1 0,0811 » H,O = 453% H 

0.2192 » > 15,6 ccm N bei 727 mm Hg, 14°C. = = =7,94%o N 

0.6289 >» . 0,0925 g¢ BaSO, 2,02°)0 5 

0.7565 » > 0,2607 » Cu,S == 27,51°%/o Cu 
Silbersalz der Antoxyproteinséure. 

0997 » . 0,0305 g Ag - 30,6 %o Ag 

UITR8 > > 11,4 com N bei 741 mm Hg, 13°C. == —8,95°/o N 
Silbersalz der stickstofffreien Séure. 

MIY81 > 2 0.1224 g Ag - 61,79°%o Ag 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII 10 





¢ Substanz 


'’ Bulletin 





Zu Tabelle Ul. 
f 0.1088 g CO, 
\ 0.0382 » H,O 
0.2783 » AgCl 
Zu Tabelle IV. 
( 01717 g CO, 
| 0,0689 » H,O 


11.2 cem N bei 739 mm Hg, 14° € 


0,0269 g BaSO, 
(2240 » BaSO, 
0 O862 AgCl 


» Scienc. Pharmacol.. Juillet 1902. 


| 
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15.06% € 
2.15°/o H 
62.85 %10 A j 


ti 
6,27° 0 N 
» 


0,499 9), 


40,26% 0 Ba 











Zur Kenntnis der bei der Verdauung des Caseins 
auftretenden Produkte. 


I. Mitteilung. 


Von 
W. Bissegger und L. Stegmann. 


dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgendssischen Polytechnikums 
in Ztirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Oktober 1908.) 


Winterstein') hat nachgewiesen, daf in fehlerhaften, 
-ovenannten gebliihten Késen sich zuweilen sekundire Eiweil- 
zersetzungsprodukte (Penta- und Tetramethylendiamin) vor- 
inden, daB aber im normalen Emmentaler Kise diese Produkte 
‘chlen; dieser Befund ist dann von Bissegger?®) bei einer ein- 
gelenden Untersuchung eines mit Hilfe von Freudenbergschen 
heinkulturen hergestellten Emmentaler Késes bestitigt 3) worden. 
Solche sekundiiren Zersetzungsprodukte konnte der Genannte 
auch in einem Kiise nicht auffinden, welcher 11 Monate im 
Adsekeller aufbewahrt worden war. Im Anschluf an dieses 
Ervebnis hat dann Bissegger gezeigt, dai auch bei lang- 
indauernder Verdauung von Casein mit Pankreatin und Pepsin 
bel Gegenwart von Antiseptika*) (Toluol und Natriumfluorid) kein 
letra- und Pentamethylendiamin gebildet werden.‘) Bissegger 


‘) E. Winterstein und J. T6ni, Beitréige zur Kenntnis der Be- 
andteile des Emmentaler Kises. Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S, 28. 
*) Weitere Beitrige zur Kenntnis der stickstoffhaltigen Bestandteile, 
shesondere der Eiweifkérper des Emmentaler Kiases. Inaugural-Disser- 
ation. Zurich 1907. 
‘) Der Kase wurde auf der Molkereischule Riiti bei Bern herge- 
‘cit. Es sei uns gestattet, Herrn Direktor Peter und Herrn Dr. Koestler 
iseren verbindlichsten Dank fiir das uns bewiesene Entgegenkommen 
‘in Ausdruck zu bringen. 
') Man vergleiche die Literaturzusammenstellung iiber die Bildung 
‘kundarer Eiweifspaltungsprodukte in der Dissertation von W. Bissegger. 
% J—14, 


10* 
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fand aber bei eingehender Untersuchung der sogenannten Lysin- 
fraktion neben Polypeptiden und Lysin eine basische Substanz. 
welche in ihrer Zusammensetzung und Eigenschaften wesentlic}; 
vom Lysin abweicht: Das Chlorhydrat der Base krystallisier 
in grofen, glasglinzenden, treppenformigen Krystalldrusen. 
welche im Methylalkohol nahezu unloslich sind. Charakteristisch; 
ist ferner das in siedendem Wasser nahezu unlodsliche Phos- 
phorwolframat. 

Wir sehen vorliaiufig davon ab, auf Grund der bei der 
Analyse erhaltenen Zahlen eine Formel aufzustellen, da wir 
hisher nur eine Elementaranalyse ausfiihren konnten. Da abe: 
die Herstellung dieser Substanz sehr zeitraubend!) ist und 
dieselbe anscheinend nur unter ganz bestimmten, bis jetzt noch 
nicht sicher festgesetzten V ersuchsbedingungen entsteht, michten 
wir doch im folgenden eine vorlaufige Mitteilung unserer iiber 
diesen Gegenstand schon vor langer Zeit erhaltenen Ergebnisse 
mitteilen. Die Untersuchungen werden von uns fortgefiihri 
und wir hoffen dann zuniichst festzustellen, ob diese basische 
Substanz ein neues eigentiimliches Spaltungsprodukt des Caseins 
oder ein besonderes Polypeptid ist. 

Wir machen zunichst Mitteilung tiber die Darstellung 
der Substanz. 

Je 500 g kiufliches Casein Merck, das nach den Angaben 
Hammarstens dargestellt war, wurden in 3,5 Liter 0,3 ° oiger 
Salzsiiure suspendiert, mit 15 g Pepsin puriss. Gruebler (in 
Lamellen), 10 g kiiuflicher Milchsiure (so daB die Losung 0).5 
davon enthielt), 4 g Fluornatrium versetzt und mit viel Toluo! 
iiberschichtet, um die Entwickelung von Bakterien zu ver- 
hindern.?) Nach viermonatlichem Stehen bei Zimmertemperatu' 
wurde die eine Flasche, die wir mit I bezeichnen wollen, 2¢- 
Gffnet, der Inhalt mit Soda alkalisch gemacht, so dai eine 
0,5 °/oige Natriumcarbonatlisung entstand, und nun 20 g Pan- 


‘) Wir erhielten grifiere Mengen der in Rede stehenden Substat/ 
erst bei ca. 9 Monate langem Verdauen. 

*) Es waren Flaschen mit Baryt vorgelegt worden; es enis'ane 
aber wihrend der ganzen Verdauung keine Ausscheidung von Baryuln- 
carbonat. Eine Kohlensiureentwicklung trat somit nicht ein. 
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kreatin und 5 g Trypsin zugesetzt. Nachdem beide Verdauungs- 
‘iissigkeiten 3 Monate bei gewohnlicher Temperatur gestanden 
hatten, wurden in Flasche I 10 g Pankreatin, in Flasche II 
7.5 g Pepsin zugesetzt und beide noch 6 Wochen im Trocken- 
-chrank bei 37° aufbewahrt. Die mikroskopische Untersuchung 
ergab, daB vegetative Formen von Bakterien nicht vorhanden 
waren. 

Die beiden Verdauungsfliissigkeiten, die ziemlich viel 
weifen Niederschlag enthielten, wurden filtriert, die Filter- 
rickstiinde zum Auswaschen und Entfernen des Toluols mit 
Wasser ausgekocht, wobei bei I fast alles in Loésung ging, 
(| aber einen erheblichen Rtickstand (Pseudonuclein?) zeigte, 
der aber nicht weiter verarbeitet wurde. Die eingeengten 
Waschwiisser und die vom koagulierbaren Eiweil} befreiten 
sauren Filtrate wurden vereinigt und mit konzentrierter Gerb- 
siurelosung versetzt, bis nur noch eine schwache, allmiihlich 
auftretende Fallung entstand. Die von dem leicht filtrierbaren 
und durch Verreiben mit Wasser ausgewaschenen Niederschlag 
getrennte Lésung wurde unter Vermeidung eines Uberschusses 
mit Bleiessig versetzt, von der Fallung abfiltriert, im Filtrate 
das Blei mit Schwefelsaéure ausgefillt und das bleifreie Filtrat 
auf Wasserbaédern in vielen Schalen eingeengt. In der auf 
diese Weise von den Eiweifkorpern (Albumosen, Peptonen, 
Peptiden) befreiten Verdauungsfliissigkeit, die einen Gehalt an 
Schwefelsaure von 5°/o hatte, wurden die Basen mit Phosphor- 
wollframsaure ausgefallt. Bei der Verdauungsfliissigkeit mit 
Pepsin entstand nun ein solch kleiner Niederschlag, daf die 
weitere Verarbeitung sich nicht lohnte. Die Fliissigkeit, die 
unter Anwendung von Pepsin-Pankreatin erhalten worden war, 
gab einen voluminésen, dicken Niederschlag mit Phosphor- 
wolframséure. Diese Fiallung wurde nach lingerem Stehen 
abfiltriert, mit Baryt zersetzt, das Ammoniak durch Luft aus- 
getrieben und der Baryt mit Schwefelsiure quantitativ aus- 
gefullt. Aus der mit Salpetersiiure neutralisierten Basenlisung 
wurde das Histidin und Arginin gewonnen. Der das Arginin- 
vilrat enthaltende, hellgelbe Sirup erstarrte vollstindig und 
‘0g getrocknet 14,345 g. Die vom Argininsilber getrennte 
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'liissigkeit wurde mit Salzsiure vom Silber befreit und das 
noch alkalische Filtrat zur Abscheidung der noch vorhandenen 
Basen mit Sublimatl6sung und Barythydrat versetzt. Den End 
punkt der Ausfillung zeigte das Auftreten des gelben Queck 
silberoxydniederschlages an. Nach liingerem Stehen wurde 
die Fliissigkeit vom weifen Niederschlag abfiltriert, in yep- 
diinnter Schwefelsiure suspendiert und mit Schwefelwassersto! 
zersetzt. Da beim Eindunsten des vom Quecksilbersulfidniede; 
schlage getrennten Filtrates, das Salpetersiiture und Salzsiiu) 
enthielt, sich Chlor entwickelle, wurde die LOsung mit Phospho: 
wollframsiure gefillt, der Niederschlag sofort abfiltriert, 1 


)° oiger Schwefelsiiure bis zum Verschwinden der Salpeter- 





siiurereaktion ausgewaschen. Aus diesem Niederschlage wurden 
die Basen auf bekannte Weise abgeschieden. Die alkalische 
Basenlosung wurde mit Salzsiiure neutralisiert und eingedunste! 
Der hellgelbe Sirup erstarrte krystallinisch. Ganz gleich mulite 
mit dem Filtrate des Sublimatniederschlages verfahren werden 
Ks wurde iit Schwefelsiure neutralisiert und auf dem Wasser- 
bade eingeengt. Als wir nun das Baryum mit Schwefelsiiure 
entfernen wollten, trat sofort Chlorgeruch auf, sodal) auch 
hier schleunigst das Phosphorwolframat hergestellt wurde, aus 
welchem die Chloride der Basen auf die oben beschriebene Weise 
erhalten wurden. Sie zeigten schén krystallinischen Habitus 
Zu ihrer Reinigung wurde der trockene Riickstand mi! 
etwas salzsiiurehaltigem Methylalkohol ausgekocht. Es hinter- 
blieb ein weiber, krystallinischer Riickstand, wiihrend der Methy!- 
alkohol, der das Lysinchlorid aufnahm, nach dem Verdamplen 
einen gelben Sirup hinterlie6, der trotz Impfens nicht erstarren 
wollte. Die weifen Krystalle waren aschenfrei. 1g wurde au 
Lysin gepriift. Die Probe wurde in ganz wenig Wasser gelos! 
und mit einer konzentrierten, alkoholischen Lésung von Platin- 
chlorid versetzt. Nach einigem Stehen schieden sich farblos 
Bliittchen aus, die sich als Baryumchlorid erwiesen. Lysin- 
platinchlorid schied sich trotz Anwendung aller Kunstgrilie, 
wie Versetzen mit Ather usw., nicht aus, nachdem aber dic 
Krystalle vom Baryum mit Schwefelsiiure befreit worden waren, 
wurde bei Wiederholung des eben erwiihnten Versuche- oh 
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ede Schwierigkeit das Lysinplatinchlorid erhalten. Bei der Be- 
-timmung des Platingehaltes erhielten wir folgende Zahlen: 
0.2467 ¢ bei 80° und im Exsikkator getrocknetes Lysinplatin- 
Jorid gaben O,O858 ¢ Platin. Der Platingehalt betragt dem- 
nach 34,77°/o. Aus der Formel C,H,,N.0,, H,PtCl, berechnet 
sich ein Platingehalt von 35,03 °%/o. 

Der Riickstand, aus welchem das Lysin extrahiert war, 
vurde noch einmal mit Methylalkohol ausgekocht: der in Methyl- 
«kohol unlosliche krystallinische Riickstand war in Wasser 
schwerldslich geworden und lief} sich aus Wasser gut umkry- 
tallisieren. Bei der qualitativen Untersuchung zeigte die Sub- 
<tunz folgendes Verhalten: Erhitzen im Gliihrohr: Verkohlung 
und Sublimat, das in Wasser gelést, mit Neflers Reagens 
Gelbfirbung gab. Quecksilberkaliumjodid: Keine Fallung. Auf 
Zusatz von Natronlauge (NeBlers Reagens) weibe Fiillung. 
Kein’ Ammoniak ! 

Wismutkaliumjodid: Auf Zusatz von 1 Tropfen schwache 
“irbung, allmihlich amorphe Ausscheidung., 

Phosphormolybdiinsaéure: Starke, weibe Fiallung, in grofiem 
berschub allméhlich sich ldsend. Lé6slich unter Zusatz von 
wenig Wasser beim Erwirmen, beim Erkalten krystallinisch 
sich ausscheidend (Nadeln), Jodlésung: Keine Reaktion. 

Kaliumferricyanid: Keine Reaktion. 

Phosphorwolframsaéure: Starke, weife Fallung, die in 
leinem Uberschuf unldslich, in groBem Uberschu8 nicht voll- 
-tindig loslich ist. Beim Erwérmen lost sie sich nur sehr schwer. 
Der Niederschlag tritt auch in sehr starker Verdiinnung auf. 

Goldchloridl6sung: In ziemlich konzentrierter L6sung keine 
l\eaktion. 


Das Chlorid krystallisiert aus Wasser in grofen  harten 
siurkglainzenden Krystallen, die sich zu Drusen treppenformig 
ineinanderreihen. Es gibt mit Phosphorwolframsiiure einen 


‘einen in kochendem Wasser nur sehr wenig lislichen Nieder- 
schlag. Das Chlorid enthielt 12,23°/o N und 19,5°/o Cl: es 
weicht also in seiner Zusammensetzung yom Lysinchlorid 
vesentlich ab. Dieses Priiparat wurde nun mit Phosphorwolfram- 
saure gefallt, mit Wasser ausgekocht, die Fiillung wieder mit 
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Baryt in bekannter Weise zersetzt und die Fliissigkeit mit Salz- 
siiure ganz schwach angesiuert, zur Krystallisation eingedunste! 
und mit Methylalkohol behandelt. Das nun erhaltene Chlorid 
konnte nach dieser Behandlung keine Spuren von Lysin mehr 
enthalten. Die Untersuchung ergab folgendes: N = 12,62 und 
12,51°/o, der Chlorgehalt betrug 20,54°/o. Aus diesem Chlorid 
konnte ein in Nadeln krystallisierendes Platindoppelsalz darge- 
stellt werden, welches einen Platingehalt von 33,51 °/o und einen 
Stickstoffgehalt von 4,39 o aufwies. Das Chlorid ist optisch aktiy. 
Kine 9,39/oige Lésung zeigte im Soleil-Ventzkeschen Appara' 
eine spezifische Drehung von [a|, = -- 11,12°. 

Wir haben seit einem Jahre verschiedene Verdauunys- 
versuche unter verinderten Bedingungen angestellt, doch ist es 
uns bis jetzt nicht gelungen, dieses Produkt wieder zu fassen. fs 
ist nicht ausgeschlossen, daf} der beschriebene KOrper ein Peptid 
ist, welches nur unter ganz bestimmten Versuchsbedingungen ent- 
steht. Wir hoffen durch die im Gange befindliche Untersuchung 
niheren AufschluB dariiber zu erhalten. 

Analytische Belege: O,1904 g Substanz gaben 0,1621 g Trocken- 
substanz und diese lieferten 17,9 ccm Stickstoff bei 16° und 726 m 

12,23 %/o N. 
0.2013 g Substanz gaben 0,1582 g AgCl == 19,43 °/o. 


O.1895 » > > 0.1464 >» » = 19,62 %/o. 

0.1963 » : >» 223 ecem bei 15° und 725 mm = 12,62 

QO 1082 » > > 0,0363 g Platin == 33,55 °/o Pt. 

O.3601 » > lieferten 14 ecm Stickstoff bei 16° und 725 mm 


- 43% N. 
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Ein Beitrag zur Kenntnis des Surinamins. 
Vorliufige Mitteilung. 


Von 
H. Blau. 


‘Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgenéssischen Polytechnikums 
in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Oktober 1908.) 


Unter den Eiweifspaltungsprodukten finden sich nur zwei 
aromatische Aminosiuren, das Phenylalanin und das Tyrosin, 
deren Konstitution genau festgestellt ist. Von Hiittenschmid!) 
st eine Substanz beschrieben worden, welche in einer Reihe 
exotischer Papilionaceen vorkommt und welche nach Hiller?) 
in ihrer Zusammensetzung mit einem Methyltyrosin tiberein- 
stimmt. 3) 

Uber die Konstitution dieser eigentiimlichen Verbindung 
legen keine weiteren Angaben vor, ich bin daher auf Ver- 
anlassung von E. Winterstein dieser Frage niaher getreten. 

Wie vorlaufige Versuche zeigten, bedarf es zur Auf- 
klirung der Konstitution des Surinamins gréferer Mengen von 
Material, deren Beschaffung uns Herr Apotheker Dr. Th. Peckolt 
in Rio de Janeiro zugesichert hat, da aber noch eine liingere Zeit 
vergeht, bis ich in Besitz des Materials gelange, so teile ich die 
bei meinen Untersuchungen erhaltenen Resultate vorliiufig mit. 


'; Magazin fiir Pharmacie, Bd. VII, S. 287. 

*) A. Pharm. 230, 513. 

‘) Hiittenschmid hat diese Substanz zuerst aus der Rinde von 
heoffroya surinamensis dargestellt. Andere Autoren isolierten aus einer 
Anzahl von Pflanzen eine Substanz, welche mit dem Namen Ratanhin, 
Andirin, Angelin bezeichnet wurde und welche allem Anschein nach mit 
‘“™® Surinamin identisch sind. Die vorliegende Literatur soll in der aus- 
‘irlichen Publikation eingehend beriicksichtigt werden. 














H. Blau, 


Darstellung des Surinamins. 


Das Rolhimaterial!) bestand aus hellbraunen Platten, welche 
sich in kochendem Wasser unvollstiindig auflisten. Diese Mass: 
wurde fein zerrieben, mit sehr verdiinnter Salzsiiure in do. 
Hitze aufgelost, wobei ein brauner schmieriger Riickstand hinter- 
blieb, vom letzteren wurde die schwach gefiirbte  salzsaiyy, 
Losung getrennt, mit Lauge neutralisiert, wobei sich ein Krystall- 
brei bildete. Die Krystalle wurden durch Filtration getreynt. 
abermals in verdtinnter Salzsiiure gelost, mit Tierkohle Hinvere 
Zeit in der Hitze digeriert, die von der Tierkohle 
farblose Losung wurde nicht vollstiindig neutralisiert. dany 


getrennte 
stark konzentriert und zur Krystallisation gebracht. Es resul- 
tierten seldenglinzende farblose Nadeln, welche sich bei 233 
zu zersetzen begannen, bel 246° war die Substanz vollstiindig 
veschmolzen. 

Uber die weiteren Eigenschaften und die bei der Duar- 
stellung des K6rpers erhaltenen Nebenprodukte werde ich spiite: 
berichten. Im Folgenden mache ich Mitteilung iiber cing 
Abbauversuche. 

1. Abbau durch Trockendestillation. Das Surinamin zer- 
fillt tihnlich dem Tyrosin in eine Base. Einige Gramm Surinam 
wurden fein zerrieben, in kleinen Portionen in einem Reagetz- 
rohrchen bei 230—250° erhitzt, wobei ein 6liges Sublimat ent- 
stand, das bald krystallinisch erstarrte, daneben entstehen un- 
angenehm riechende basische Stoffe und ein kohliger Riickstand. 
Die krystallinische Masse, welche sich im oberen Teil ces 
RoOhrchens kondensiert hatte, wurde in Wasser gelost. mil 
Salzsiiure neutralisiert, mit Tierkohle entfiirbt und die konzen- 
trierte salzsaure Lésung sodann mit Platinchlorid gefiillt, wobe! 
ein bei 205° schmelzendes in gelben Nadeln krystallisierendes 
Platindoppelsalz sich ausschied. Der Platingehalt dieses Doppe- 
salzes betrug 27,30 und 27,69°)o. Ein Oxyphenylithylmethy!- 
amin verlangt 27,.91°/o Pt. 

') Das fiir meine orientierenden Versuche verwendete Rohmatena 
stammte aus der Rinde von Geoffroya. Es sei mir gestattel, Herrn P: 


, 
Hest 


Hartwich fiir die Uberlassung des Ausgangsmaterials meinen 
Dank auszusprechen. 
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I]. Weiterer Abbau des Surinamins durch die Kalischmelze. 
Kekanntheh zerfillt Tyrosin bei der Kalischmelze hauptsich- 
ih in p-Oxybenzoesiiure, Ammoniak und Essigsiiure. Mit dem 
Surinamin versuchte ich auch die Kalischmelze. O59 g Surinamin 
wurden in geschmolzenes Kalihvdrat allmihlich eingetragen, 
wobel. eine braune Lésung entstand, nach einiger Zeit machte 
sich ein penetranter Geruch bemerkbar; nun wurde die Masse 
erkalten gelassen, die griinliche Schmelze mit Salzsiiure schwach 
angesiiuert und die vom Ausgeschiedenen durch Filtration ge- 
‘rrennte Lésung ausgeiithert. Beim Verdunsten des Athers hinter- 
blieb ein Krystallbrei: die Krystalle wurden aus heifiem Wasser 
umkrystallisiert. Sie besafen folgende Eigenschaften: beim 
Erhitzen lieferten sie Kohlensiiure und Phenol: sie gaben mit 
Misenchlorid eine gelbe Fiirbung und sechmolzen bei 210°: dieses 
Verhalten stimmt mit den Eigenschaften der Para-Oxybenzoe- 
-iure tiberein. Durch diese Ergebnisse ist dargetan, dab das 
Surinamin in der Tat in naher chemischer Beziehung zum 
Tyrosin steht. 

Ks wurde ferner eine Rethe von Reaktionen und Ver- 
suchen ausgefiihrt in der Absicht, AufschluB iiber die Lage der 
Methylgruppe zu erhalten; da die Ergebnisse mit dem geringen 
Ausvangsmaterial keine sichere Deutung zulassen, sehe ich 
von einer Mitteilung der diesbeztiglichen Versuche ab. 

Da es nicht ausgeschlossen ist, dafi die in Rede stehende 
Verbindung, welche in ihrem physikalischen Verhalten und Aus- 
sehen dem Tyrosin sehr iihnlich ist, auch in unseren einheimischen 
Pilanzen vielleicht gleichzeitig mit dem Tyrosin vorkomml, so 
dirften die mit grOBeren Mengen anzustellenden Untersuchungen 
dieses Kérpers und die Charakterisierung einiger Derivate (Ester, 
Jodderivate) wohl einiges Interesse fiir die Biochemie bean- 
spruchen. 








Uber den Calcium- und Magnesiumgehalt einiger Pflanzensamen. 
Von 


~. Schulze und Ch. Godet. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich,) 
(Der Redaktion zugegangen am 31. Oktober 1908.) 


Es ist eine bekannte Tatsache, daf die Asche der Pflanzen- 
samen in der Regel relativ reich an Magnesium ist, zugleict; 
aber auch viel Calcium enthalt. Fiir die Analysen, die zu diesem 
Ergebnis fiihrten, verwendete man aber fast ohne Ausnahine 
Aschen, die durch Verbrennen unentschalter Samen dargestel|t 
worden waren. Durch diesen Umstand wird der Wert dieser 
Analysen verringert. Denn die Asche der Samenschalen weicht 
von derjenigen des zugehorigen Kerns in bezug auf die Zu- 
sammensetzung in der Regel sehr stark ab; die Analyse der 
Asche eines unentschilten Samens gibt also keinen sicheren 
Aufschluf dartiber, welcher Mineralstoffe das aus dem Samen 
entstehende Keimpflinzchen in der ersten Periode seiner Ent- 
wicklung bedarf.!) Wenigstens gilt dies fur alle diejenigen Fille. 
in welchen das Gewicht der Samenschale und ihrer Asche einen 
bedeutenden Teil vom Gewicht des ganzen Samenkorns bez\ 
dessen Asche ausmacht. 

Bei Ausfiihrung von Analysen, fiir welche die Aschen de: 
Samenschalen und der Kerne getrennt verwendet wurden, fanden 
wir, dafi die Asche des Kerns stets mehr Magnesium als (al- 
cium enthielt, wahrend dagegen die Asche der Schale stets 
weit reicher an Calcium war. Da diese Wahrnehmung fiir die 
Pflanzenphysiologie von Interesse ist, so wollen wir die Ergeb- 
nisse unserer Versuche im folgenden ausfiihrlicher mitteilen. 

Die fiir die Analysen verwendeten Aschen waren durcli 
Verbrennen der Samenschalen und Kerne entweder in einer 
grofen, tiber einen Bunsen-Brenner gestellten Platinscha'e 
oder in einer Muffel in einer Silberschale dargestellt worden. 
Die Bestimmung des Kalk- und Magnesiagehaltes geschah nach 


') Beim Aussprechen dieser Ansicht stiitzen wir uns auf die An- 
nahme, daf die Bestandteile der Samenschale sich an der Ernihrung 
des Keimpflinzchens nicht beteiligen und daf alle Stoffe, deren das Keim- 
pflanzchen in der ersten Entwicklungsperiode bedarf, im Kern des Sainens 


abgelagert sind. 
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dem gewohnlich angewendeten Verfahren; eine abgewogene 
Quantitét der Asche wurde in Salzsiure gelést, die LOsung zur 
Entfernung der Kieselséiure zur Trockne verdunstet, der Riick- 
stand wieder in Salzsiure aufgenommen, die filtrierte Lisung 
mit Ammoniak bis zum Entstehen eines Niederschlages versetzt, 
dann mit Essigsdure angesduert, wobei Eisenphosphat ungelost 
blieb;!) die davon abfiltrierte Flissigkeit versetzten wir zur Fiillung 
des Kalks mit Oxalsiure. Nach ca. 24 Stunden wurde das 
Calciumoxalat abfiltriert, das Filtrat zur Fallung der Magnesia 
mit Ammoniak versetzt: bei Analyse der an Phosphorsiiure 
jirmeren Aschen wurde noch Ammoniumphosphat zugefiigt. In 
einigen Fallen bestimmten wir in den Aschen auber Kalk und 
Magnesia auch die Phosphorsiiure und das Kali. Zur Be- 
stimmung der Phosphorsiure wurde ein abgewogenes Quan- 
tum des Kerns bezw. der Samenschalen unter Zusatz von etwas 
Soda und Salpeter in einer Platinschale langsam eingeiischert, 
das dabei erhaltene Produkt sodann zur Phosphorséurebestim- 
mung nach der Molybdinsaéuremethode verwendet (in einigen 
Fillen wurde beim Verbrennen statt Soda und Salpeter reiner 
Kalk zugesetzt). Die auf diesem Wege fiir die Asche der Kerne 
erhallenen Zahlen sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 























100 Teile der Asche enthielten Teile 

KO | Cad MgO | P,O, 
Pinus Cembra... . 29,4 | 6,7 99 12,8 
Lupinus angustifolius . 31,4 | 5,0 | 10,6 40,5 
Cucurbita Pepo .. . 18,8 | 1,1 19,0 5d,8 
Ricinus communis . . — | 4.0 19.8 31.9 
Helianthus annuus . . — | 5.0 | 17,9 
Corylus avellana. . . — | 9,6 15,5 —- 
Amygdalis communis . o= | 12,8 134 | 
uglans regia... . _ 3,0 | 115 | — 





Wie aus diesen Zahlen zu ersehen ist, war die Asche 
‘er entschélten Samen (Kerne) stets reicher an Magnesia als 
“0 halk. Besonders gro8 ist die Differenz bei Cucurbita Pepo : 


') Die Menge des Eisenphosphats war stets sehr gering. 
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hier wurden in der Asche nur 1,1°/o Kalk, dagegen 19.0 
Magnesia gefunden. Auch bei Ricinus communis, Helianthys 
annuus und Juglans regia sind die Differenzen zwischen der 
Kalk- und Magnesiagehalt der Aschen sehr groh: am geringsten 
sind sie bei Pinus Cembra und Amygdalis communis. 

Das auffallend niedrige Resultat, das wir bei Bestimmung 
des Kalks in der Asche der Kerne von Cucurbita Pepo erhielten, 
veranlafte uns, noch ein zweites Muster solcher Kerne einzu- 
‘iischern und die Asche auf den Gehalt an Kalk und an Magnesia 
zu untersuchen. Dabei erhielten wir folgende Zahlen: 

10 Teile der Asche enthalten: 
Cal) MgO 
Cucurbita Pepo 11 19,6 Jo. 

Wie man sieht, stimmen diese Zahlen sehr gut mit den- 
jenigen uberein, die in der obigen Tabelle fiir den Kalk- und 
Magnesiagehalt der Asche der gleichen Kerne angegeben sind. 

Der Phosphorsiuregehalt der Aschen war in allen Fiillen, 
in denen dieser Bestandteil bestimmt wurde, sehr grol, zeigte 
aber doch, ebenso wie der Kaligehalt, bedeutende Schwankungen. 

K's war von Interesse, auch noch den Gehalt der Trocken- 
substanz der Kerne an Kalk, Magnesia und den iibrigen in 
der Asche quantitativ bestimmten Bestandteilen zu berechnen. 
wobei selbstverstiindlich die fiir den Aschengehalt dieser Trocken- 
substanz gefundenen Zahlen') beriicksichtigt werden mubten 
bie Berechnung fiihrte zu folgenden Zahlen: 


') Diese Zahlen sind in der nachfolgenden Tabelle enthalten: 





100 Teile Trockensubs!anz 
enthielten 








Pinus Cembra (Arve) ...... 2.648. 2.90 %o Asche 
Lupinus angustifolius L. (blaue Lupine) . . 3.78 °/o 
Cucurbita Pepo (Kiirbis) .. . 2... 2... 3,67 ° 0 
Ricinus communis (Ricinus) ....... 3.64 °/o 
Helianthus annuus (Sonnenblume) ... . 5,66 °/0 
Corylus avellana (Hasel). ........ 3,09 °/0 


Amygdalis communis (Mandel) 


Juglans regia (Walnuf). ......... 2,40) °/o 
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100 Teile Trockensubstanz der Kerne enthalten 
KO CaQ MgO PLO; 
s Cembya .... 0.82 O19 0.27 L16 
pinus angustifolius . 1.19 0.19 0.40 1.53 
Cucurbita Pepo .. . 0,69 O04 0.70 210 
lus communis . . _ O15 0.72 1,16 
anthus amnuus. . _ | 0.18 0.66 
us avellana. . . — O30 48 
dalis communis . ie 0.37 O38 
S regia eee sa — OOS () 2S 





Auch aus den Zahlen dieser Tabelle ist zu ersehen, dab 
»\alkgehalt der Kerne stets hinter dem Magnesiagehalt zurtick- 
‘rat und bei einigen Objekten sehr niedrig war. 

Man hat anzunehmen, dafi der Kern des Samens alle 
‘esten Stoffe enthilt, deren das Keimpfliinzchen in der ersten 
Periode seiner Entwicklung bedarf. Da nun der Kalkgehalt der 
xerne bei allen von uns untersuchten Objekten niedriger als 
er Magnesiagehalt war und in einigen Fiillen nur einen sehr 
ceringen Betrag erreichte, so muf man zu der Schlubfolgerung 
gelangen, dafi bei der Entwicklung der Keimpflinzchen das 
Magnesium eine viel wichtigere Rolle spielt als das Calcium. 
ch werde weiter unten noch einmal auf diese Schlubfolgerung 
zuriickkommen. 

Die Asche der Samenschalen weicht in ihrer Zusammen- 
-elzung sehr weit von der Asche der Kerne ab. Den Beweis 
ailir liefert eine Vergleichung der nachfolgenden Zahlen mit 
‘en in der ersten Tabelle mitgeteilten Werten. 











100 Teile der Samenschalenasche enthalten Teile 
K,O CaO MgO PO, 
is Cembra.... t-+9 12.6 11.0 3.2 
nus angustifolius . 27,5 38.7 Q 4 6.1 
eurbita Pepo SN tal 2 39,0 RD | 74 6,4 
communis .. 23.7 13.9 +. 0.6 
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Wie aus diesen Zahlen zu ersehen ist, war der Phosphor- 
siiuregehalt der von uns untersuchten Samenschalenaschen sel); 
gering. Kalk fand sich in zwei Fallen in sehr grofer Quantitii: 
vor; bei Pinus Cembra und bei Cucurbita Pepo war der Kaik- 
gehalt bedeutend niedriger. In allen Fallen aber fand sich mehy 
Kalk als Magnesia vor. Der Kaligehalt der Asche war stets 
hoch, am hdchsten bei Pinus Cembra. 

Aus dem relativ hohen Magnesiumgehalt der Kerne de; 
Samen muf man schliefBen, dafB dieses Element fiir das aus 
dem Samen entstehende Keimpfliinzchen von besonderer [e- 
deutung ist. Auf die Frage, worin dies beruht, laBt sich eine 
Antwort geben. Durch die ausgezeichneten Untersuchungen 
R. Willstatters tiber das Chlorophyll wissen wir, dal} diese: 
wichtige Bestandteil der griinen Pflanze Magnesium enthiilt:! 
seine Bildung kann also ohne das Vorhandensein von Magnesium 
nicht erfolgen. Fehlte es im Samen an Magnesium, so wiirde 
dies von ungiinstigem Einflu{B auf die Entwicklung des Keim- 
pflinzchens sein; dieser ungiinstige EinfluB wiirde, falls das 
Pfliinzchen auf einer an Magnesium sehr armen Unterlage sich 
entwickelt, nicht blob in der ersten Wachstumsperiode  sicl: 
geltend machen. 

Unter Hinweis auf Arbeiten, die dem Gebiete der reinen 
Chemie angehdren, hat Willstétter es ferner ftir wahrschein- 
lich erklirt, da durch das Vorhandensein von Magnesium das 
Zustandekommen von Synthesen im Organismus der Pflanzen 
begiinstigt wird. Auch darin kénnte ein Grund dafir liegen, 
dafi der genannte Aschenbestandteil bei der Bildung des Samets 
im Kern in relativ grofer Quantitaét abgelagert wird. 

Kinige der analytischen Bestimmungen, deren Hesullate 
im vorigen mitgeteilt worden sind, wurden in unserem [.abora- 
torium von Ch. Humbert ausgefiihrt, wofiir wir demselben hie! 


unseren Dank aussprechen. 


') Liebigs Annalen der Chemie, Bd. CCCL, S. 48 u. Bd. CCCLVE 
S. 267. Allerdings hat man, wie Willstitter in seiner Abhandlung ™! 
teilt, friiher schon in Chlorophyllanpraparaten Magnesium gefunden. 
wurde diesem Befunde keine Bedeutung beigelegt. 


| 
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Analytische Belege zu den Kalk- und Magnesiabestimmungen. 


Asche der Kerne von Pinus Cembra. 

Die fiir die Zusammensetzung dieser Asche angegebenen Zahlen 
sind der Abhandlung E. Schulzes «Uber die Bestandteile der Samen 
von Pinus Cembra» (Landwirt. Versuchsstationen, Bd. LXVII, S. 57) ent- 
nommen; daselbst finden sich auch die zugehérigen analytischen Belege. 

Asche der Kerne von Lupinus angustifolius. 

Angewendet 2,7066 g Asche; Lésung = 250 ccm. 100 ccm davon 

caben 0,0544 g CaO == 5,03 °%o CaO und 0,3163 g Mg,P,0, = 10,59 °/o MgO. 
Asche der Kerne von Cucurbita Pepo. 

Asche A. Angewendet 1,8895 g Asche; Lésung = 100 ccm. 50 ccm 
davon gaben 0,0099 g CaO = 1,05 °/o CaO und 0,4958 g Mg,P,0, = 19,0°/o MgO. 

Asche B. 0,8887 g Asche gaben 0,010 g CaO == 1,1°o CaO und 
0.4799 g Mg,P,0, = 19,6°/o MgO. 

Asche der Kerne von Ricinus communis. 

0,4742 g Asche gaben 0,0191 g CaO = 4,03°/o CaO und 0,2590 ¢ 
Mg,P,0, = 19,75°%o MgO. 

Asche der Kerne von Helianthus annuus. 

0,5040 g Asche gaben 0,0252 g CaO = 5,00°/o CaO und 0,2434 g 
Mg,P,0, = 17,93°%o MgO. 

Asche der Kerne von Corylus avellana. 

0,5218 g Asche gaben 0,0500 g CaO = 9,58°/o CaO und 0,2228 g 
Mg,P,0, = 15,45°/o MgO. 

Asche der Kerne von Amygdalis communis. 

Angewendet 1,3678 g Asche; Lésung = 100 ccm. 50 ccm davon 
gaben 0,0878 g CaO = 12,82°0 CaO und 0,2534 g Mg,P,0, = 13,42 °/o MgO. 

Asche der Kerne von Juglans regia. 

0,4761 g Asche gaben 0,0144 g CaO = 3,02 °0 CaO und 0,1514 g 
Mg,P,0, = 11,53°0 MgO. 

Asche der Schalen von Pinus Cembra. 

0,3675 g Asche gaben 0,0465 g CaO = 12,6° CaO und 0,1112 g 
Mg,P,0, = 10,96°/o MgO. 

Asche der Schalen von Lupinus angustifolius. 

Angewendet 0,8326 g Asche; Lésung = 250 ccm. 100 ccm davon 
gaben 0,1288 g CaO = 38,68 °/o CaO und 0,0863 g Mg,P,0, = 9,39°/o MgO. 

Asche der Schalen von Cucurbita Pepo. 

Angewendet 0,9939 g Asche; Lésung = 250 ccm. 100 ccm davon 
saben 0,0337 g CaO = 8,46 °/o CaO und 0,0817 g Mg,P,0, = 7,45 °/o MgO. 
Asche der Schaien von Ricinus communis. 

Angewendet 2,4060 g Asche; Lésung == 200 ccm. 50 ccm davon 
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Die Beziehungen der Cyklosen zum tierischen Organismus. 


e 


Von 


Emil Starkenstein, Demonstrator am Institut. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitit in Prag, 


Der Redaktion zugegangen am 6. November 1908.) 


Unter obigem Titel ver6ffentlichte vor kurzem Herr Dr. 
franz Rosenberger!) die Ergebnisse seiner Untersuchungen 
iiber die Bedeutung des Inosits fiir den tlerischen Organis- 
mus. Fast gleichzeitig damit erschien eine Arbeit von mir 
die im wesentlichen dasselbe Thema behandelte und dere, 
Resultate erfreulicherweise grobenteils mit denen Rosenhber- 
gers ibereinstimmen. Anderseits jedoch kam Rosenberge: 
zi Schiiissen, die das gerade Gegenteil meiner Untersuchungen 
ausdriickten, wodurech ich mich veranlafit sah, diese Versuchs- 
reihen einer nochmaligen genaueren Nachpriifung zu unterzielhen. 
Wihrend ich auf Grund meiner Untersuchungen zu dem Schlu!} 
kam, dali der Inosit als ein normaler Zellbestandteil anzu- 
~chen sei, fand Rosenberger, daf der lebende Organismus 
iiberhaupt keinen Inosit enthalte, sondern nur eine Vorstule 
desselben, die er als Inositogen bezeichnet und aus der sich: 
erst nach dem Tode Inosit bilden soll. Zu diesem Schluli kam 
er auf Grund folgender Beobachtungen: Mittels der Extraktious- 
methode nach Cooper-Lane gelang es ihm, beim Kaninchen 
veringe Mengen von Inosit nachzuweisen, nicht aber mit einer 
neu ausgearbeiteten Methode,*) wobei die Muskulatur zuers'! 
in Kalilauge gelost und dann ausgiebig mit Salpetersiure 
behandelt wurde. Die Schuld an dem negativen Resultate konne 
die Methode nicht treffen, da es mit ihr gelungen war, noch 
in 5 g Ochsenfleisch Inosit nachzuweisen. Dab die Extraktions- 
methode doch zu einem positiven Resultate fiihrte, sei auf die 
Kehler zuriickzufiihren, die allen Extraktionsmethoden anhatten. 
wobei es Rosenberger nicht ausschlieBt, daB das Wasser die 


'’ Rosenberger, Die Beziehungen der Cyklosen zum tierisclen 
Qrganismus. Miinchner mediz. Wochenschrift Nr. 34, 1908. 

*) Starkenstein, Uber Inositurie und die physiologische Be 
deutung des Inosits. Zeitschrift f. exp. Path. u. Therap. V, Il. H.. 

‘) Rosenberger: Ein Verfahren zum Nachweis von I[nosi! 
tierischen Geweben und Fliissigkeiten. Diese Zeitschrift, Bd. LVI. Ho + 
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hepmentwirkung nicht aufhebt, so dab die Méglichkeit besteht, 
dal) wihrend des Versuches die gesuchte Substanz teilweise 
zeystOrt wird oder eine fortgesetzte Bildung derselben erfolgt 

[ch untersuchte nun neuerdings frische Kaninchenmusku- 
‘itur auf das Vorhandensein von Inosit, nach der friiher von 
mir bentitzten Extraktionsmethode (1. ¢.). Von dem Augen- 
blicke. als das Tier durch Nackenschlag getétet wurde, bis 
yun Kochen der Extraktionsfliissigkeit verliefen 15 Minuten. 
Hie Extraktion wurde mit siedendem Wasser, dreimal je eine 
halbe Stunde, vorgenommen. Ich glaube daher mit voller Sicher- 
het annehmen zu konnen, dai in der Zeit von 15 Minuten 
keine autolytischen Vorgiinge vor sich gegangen sein dirften 
und daB anderseits bei einer Extraktion in siedendem Wasser 
durch 11/2 Stunden alle Fermente zerstoért wurden. ‘Trotzdem 
konnte ich auch diesmal Inosit nachweisen. Ich fand ferner 
in DOO g frischer Hundemuskulatur fast 0,2 g Inosit, desgleichen 
in Menschenhirn (3 Stunden nach dem Tode verarbeitet) ca. 0,5 g. 

Die Schuld an dem negativen Resultat Rosenbergers 
diirfte doeh der von ihm beniitzten Methode zufallen: denn 
wenn der Inosit im allgemeinen auch gegen Sauren wie gegen 
A\ikalien resistent ist, so wissen wir doch, dafi er durch liingeres 
Kochen mit Salpetersiure zu Oxalséure, beim Abdampfen zu 
letraoxychinon und Rhodizonsiure oxydiert wird. Die Reinigung 
es Inosits von organischen Beimengungen mit 6—8 volum- 
hrozentiger Salpetersiure, wie sic Maquenne!) empfiehlt, um 
unalvsenfahigen Inosit zu erhalten, diirfte ja bei groberen Mengen 
‘ir denselben nicht so sehr von Bedeutung sein: der oftmaligen 
Wiederholung dieser Prozedur, dem ausgiebigen Gebrauch von 
Siulpetersiure, dem fortwahrenden Eindampfen bei salpetersaurer 
neaktion (eventuell bis zum Sirup!) miissen aber so kleine 
Mengen von Inosit, wie sie sich in der Kaninchenmuskulatur 
vortinden, allméhlich doch zum Opfer fallen: dafi bisweilen 
‘e auberst geringen Mengen, die zum Nachweis mittels der 
Schererschen Farbenreaktion erforderlich sind, vor der Oxy- 
“on verschont bleiben, wire leicht méglich und dem diirfte 


Maquenne, Compt. rend. de l'Acad. d. Sc. 104/225 


a5° 
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es auch zuzuschreiben sein, dali Rosenberger noch in 5 g 
Ochsenfleisch Inosit fand. 

Schhieblich sei darauf hingewiesen, daB ich mit der yon 
mir angegebenen Methode ca. 90O—95°/o von dem Inosit wieder. 
gewinnen konnte, den ich einer LOsung zugesetzt hatte. Durel, 
das oftmalige Neutralisieren groBer Séure- und Alkaliquantitiitey 
bei dem Verfahren nach Rosenberger wird aber infolge de; 
bedeutenden Salzmenge die Reindarstellung erschwert. ein 
quantitatives Arbeiten unmoglich gemacht. 

Kinen weiteren Stiitzpunkt fiir seine Behauptung fand 
‘osenberger in der Beobachtung, dai bei der Autolyse dic 
Inositbildung gesteigert sei, wahrend ich bei meinen friihere, 
Untersuchungen eine Abnahme beobachtete. 

Ks sei zugegeben, daB ich in diesem Punkte meine Schliisse 
auf eine zu geringe Versuchsreihe stiitzte, und es haben mir 
neuerliche Versuche gezeigt, dab der Inositverbrauch bei de, 
Autolyse groben Schwankungen unterliegt, indem ich wohl auct, 
diesmal bisweilen eine Abnahme, manchmal jedoch keine Ande- 
rung fand. Eine Vermehrung des Inosits konnte ich aber 
auch jetzt nicht beobachten. Es wire ja_ schlieflich auch 
die Moéglichkeit nicht von der Hand zu weisen, daB dureh die 
autolytischen Fermente Inosit frei wird, der vordem vielleichit 
an andere Korper (Phosphorsaure, Eiweif ?) gebunden war, und 
daf dieser erst bei liingerer Einwirkung der autolytischen ler- 
mente allmiihlich schwindet. Jedenfalls scheint es nicht ge- 
rechtfertigt, auf Grund der Zunahme der Starke einer Farben- 
reaktion, die bereits mit 0,00058 g der Substanz einen deutlich 
positiven Ausfall zeigt und deren Gelingen, wie Rosenberger 
selbst hervorhebt, in hohem Grade von der Reinheit des Inosits 
abhingig ist, auf eine Zunahme der Inositbildung zu schlieben. 

Mit Riicksicht auf das Ergebnis meiner quantitativen Ver- 
suche diirfte es keinem Zweifel unterliegen, daB der lebende Or- 
ganismus freien Inosit enthilt. Es ist auch kein Grund vor- 
handen, eine Vorstufe desselben, Inositogen, als Muttersub=tanz 
fiir eine postmortale Neubildung von Inositan zunehmen. 














Uber saures und neutrales Kupferalbuminat. 
Von 
G. Bonamartini und M. Lombardi. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Hygiene in Rom.) 


Der Redaktion zugegangen am 5. November 1908.) 


Als wir verschiedene Substanzen, die Albuminoide ent- 
ielten, fiir industrielle Zwecke analysierten, um die Menge des 
Proteinstickstoffs festzustellen,!) fanden wir nicht geringe 
schwankungen im Prozentgehalt desselben. Da wir einen rein 
analylischen Irrtum unbedingt ausschlieBen konnten, kamen wir 
zu dem SchluB, dab die Metallverbindungen der Albuminoide 
die den Gegenstand der Analyse bildeten, substantiell von- 
einander verschieden sein miiBten. Wir sahen daraufhin die 
einschlagige chemische Literatur durch und fanden, daf fast 
alle friiheren Forscher grofe Schwankungen in dem Verhiilt- 
nis der Menge des Albumins und des Metalls, das sich in den 
unalysierten Verbindungen vorfand, beobachtet hatten. So woll- 
‘en einige die Verschiedenheiten als Adhisions-, andere sie 
als Absorptionserscheinungen erklaéren, andere wieder nahmen 
an, dab es sich um Subdivisionen des Metalls im Albumin, 
wieder andere, dafi es sich um feste Lésungen handle, bis 
(raleotti eine diesbeziigliche lange und interessante Abhand- 
ing *) verdffentlichte, in der er die Frage vom physikalisch- 
chemischen Standpunkt behandelte. Wir haben nun das Stu- 
‘ium der Metallverbindungen der Albuminoide aufgenommen, 
in testzustellen, 1. ob es sich wirklich um eine oder mehrere 
‘hemische Verbindungen handelt, 2. ob die resultierenden 


‘) Durch Fallung des Stickstoffes mit Kupfersulfat und Sodalésung 
‘on bekanntem Gehalt. 

| Uber die sogenannten Metallverbindungen der Eiweifkérper 
Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 492. 
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chemischen Verbindungen ein und desselben Typus seien, 3. «}, 
es moglich sel, konstante Verbindungen bei Innehaltuyg pe 
stimmter Bedingungen zu erhalten. 

Bel unseren friiheren Versuchen!) erhielten wir zwe 
verschiedene Typen von Kupferverbindungen mit Albumin, dey 
ersten Typus nanpten wir Séureverbindung;: in ihm zeiste 
sich das Albumin mit Kupfersulfat vereinigt. Einen zweiten 
Typus nannten wir Neutralverbindung, hier war das A}- 
bumin mit dem Kupfer zu 32,30°/0 verbunden. Weil die Ver- 
bindung nicht ausgewaschen wurde, enthielt sie noch 7,51° .S\ ). 

In dieser Abhandlung nun bringen wir die Resultate drejep 
neuer Versuchsserien. 

Erste Serie. 

Als Eiweiblosung benutzten wir das Eiweib einer Anzali! 
Kier, das in Wasser aufgel6st wurde: die filtrierte, klar ge- 
wordene LOsung wurde auf ein Volumen von 600 cem gebracht: 
die Kupferlosung wurde durch Auflosen von 60g CuSO, —)-5 HO 
in einem Liter Wasser hergestellt. 

Es wurde in 25 ccm der Eiweiflésung der Gehalt i 
trockenem und aschefreiem Albumin bestimmt, indem die Losung 
im Platintiegel im Wasserbad bei 40° zur Trockene gebrach! 
wurde: dann wurde sie bei 100° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet und endlich durch Gliihen die Asche bestimmt. die 
von dem Gewichte des bei 100° getrockneten Albumins in Ab- 
zug gebracht wurde. Es wurden nun fiir 2 Versuchsreihen je 
10 mal 25 cem Albuminlosung abgemessen und in der ersten 
Portion zunichst durch vorsichtigen tropfenweisen Zusatz vou 
Kupfersulfatlbsung der Punkt bestimmt, bei dem = sich der 
Niederschlag auch nach lebhaftem Umriihren mit einem (ias- 
stabe gerade eben nicht mehr aufléste. Hierzu waren 1.5 ccm 
Kupferlosung erforderlich: wir fiigten also auch zu den an- 
deren Proben zuniichst 1,5 cem Kupfersulfatl6sung und dann 
der Reihe nach von Nr. 1 bis 10 5 — 10 — 15 — 20 
2) — 30 — 35 — 40 — 45 — 50 cem derselben Kupfersultat- 
l6sung hinzu. Die 10 Proben der anderen Gruppe wurden '0 


i 


‘) Rendiconti Societa Chimica di Roma 28. Luglio 1907. 
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derselben Weise behandelt (Temperatur des Zimmers 16,5"). 
\Vir erhielten so 2mal Je 10 gleiche Fiillungen von himmel- 
blauer Farbe, iiber denen eine mehr oder weniger klare oder 
sefiirbte Fliissigkeit stand. Nach ungefiihr 10 Stunden Stehens 
wurde auf gewogenem Filter filtriert und zum 3maligen Aus- 
waschen des Becherglases jedesmal 15 ccm des abgelaufenen 
Fillrates benutzt. Ein Nachwaschen mit Wasser wurde voll- 
stiindig vermieden. Nach 8 Stunden war die Fltissigkeit von 
den Niederschliigen abgelaufen, und die 10 Niederschliige der 
ersten Gruppe wurden sorgfaltig auf Tonscherben und zwischen 
Papier, zum Schluf bei 100° im Trockenschrank getrocknet 
und in den Exsikkator tber H,SO, gebracht. Endlich wurde 
der Niederschlag samt Filter im Wiigegliischen gewogen. Die 
(0 Niederschlage der zweiten Gruppe wurden in gleicher Weise 
behandelt und dienten zur Analyse. Es wurde in ihnen das SO, 
ind das Cu in der in der fritheren Abhandlung beschriebenen 
Weise bestimmt und das Albumin aus der Differenz berechnet. 
Nie prozentualen Werte und die stéchiometrische Beziehung 
zwischen Cu und SQ, finden sich in der Tabelle I. 

Die Filtrate, mehr oder weniger von Cu und SO, gefarbt, 
zeigen folgendes: Nr. 1 bis 5 sind klar, die folgenden mehr 
oder weniger tribe. Nach 22 Stunden wurden alle triib in 
steigender Richtung von 1 bis 10. Nr. 10 enthalt einen deut- 
ichen Niedersechlag von himmelblauer Farbe, wiihrend Nr. 1 
nur eine leichte Tribung zeigt. Die Differenzen bleiben viele 
lage lang bestehn. 

Aus der Tabelle lassen sich folgende Schliisse ziehen: 

1. Es bildet sich eine Verbindung von nur einem Typus 
Siureverbindung: die Differenzen, denen wir begegnen, sind 
nur auf Schwierigkeiten in der Behandlung der Niederschlige 
ind auf nicht vollendete Auswaschung zuriickzufiihren. Die 
Prozentsitze von Kupfer, Schwefelsiure und Albumin bleiben 
‘ast konstant, wahrend die Quantitaét des Kupfersulfats, das in 
‘eaktion tritt, wechselt. In dieser Siiureverbindung befinden 
“ich das SO, und das Cu immer in stéchiometrischen Ver- 
ndltnissen. Die Verbindung ist im Mittel folgendermafen zu- 
sammengesetzt : 
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pi tata | Kupfer- | Quantitative Bestimmungen des Kupferalbuminats 
| sf oe | sulfat- CuSO, | Verbindung a = 
| \ “Wasacr | lésung | ; | in CuSO, 
Nr. Aue *t) | a in der | bei 100° | | ee oe . 
, | aufgeldst) | | C: ‘ ’ i | 
a ; P iu SO, | Albumin ' | 
a in Reaktion | Reaktion|) Lésung | getrocknet a Cu | Cu 50, | SO, 
- gebracht gebracht | gefunden berechnet] gefunden | berechnet 
€ = ecm a | iS fo ®/o0 "/0 */o je °/0 °/o 
° , | 
= ~ fed ~ ‘ Land ° od | > SF Le J ‘ ~ ~ ‘ : ba 
; 1 1.965 1.5 1. 5} 0.2493 | 0.9487 418 6,25 | 89,57 MO07 | BORD 59,93 60.15 
= | | . 
= 2 1.965 ~—615-+10 04411 | 0.7738 431 > 656 > 89,13 39.65 39,85 60,35 60,15 
_ 3 1.965 15+ 15 | 0.6329 0.6100 5,01 1,42 87,57 40,20 39,85 59,80 60,15 
. 4 1.965 154-20) 08247 0.5612 5,62 | 8,50 85,88 39,75 39,85 60,25 60,15 
a a 1.965 1,5 + 2% 1.0165 0.4893 0,22 7,83 86.95 39,98 39.85 60,02 60,15 
r= 
x 6 1,965 15+ 30) 1.2083 0.4367 5,34 | 7,92 | 86,74 10,29 39,85 59,71 60,15 
- 7 1,965 L5+35 = 1,4001 0.3979 5,53 | 86,08 39,70 39.85 60,30 60,15 
8 1,965 1o+40, 15919 0.3794 5,48 | 86,13 3949 39,85 HO51 60,15 
| 
4 1.965 15-45) 1,7837 0.3406 5,79 | 8,62 85.6: ),O) BORD 60,00 60,15 
D 10 1.965 154-50 1,975 0.3086 6.18 919 | de: M) OF 39.85 59.77 60.15 
_ | 
_ 
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SO, 8,07 0 

Cu 9,26 %/o 

Albumin 86,67 °/o 
100,00 


2. Die mit verschiedenen Flussigkeitsquantitiéten erhaltenen 
\iederschlige, obgleich sie von einer und derselben Zusammen- 
setzung sind, nehmen an Menge von 1—10 ab, das heibt, je 
grifier das verbrauchte Fliissigkeitsvolumen, desto kleiner die 
Niederschlagsmenge, was die Loslichkeit der Siiureverbindung 
zi bewelsen scheint. 

Zweite Serie. 

Um die Bedingung dieses zweiten Punktes genauer fest- 
zustellen, setzten wir eine zweite Serie von Versuchen an 
e 5 Proben ftir die Wigung und 5 fiir die Analyse. Von der 
wie im ersten Versuch hergestellten Albuminlésung wurden 
10 Teile von je 40 ccm abgemessen, die je 1,5288 g aschefreies, 
trockenes Albumin enthielten. Zu jeder der 5 Proben wurde 
iann die gleiche Anzahl Kubikzentimeter von Kupfersulfatlésung 
hinzugeftigt, das heifit 10 ccm, die jedoch steigende Quantitéten 
CuSO, von 0,2517 g bis zu 0,7551 g enthielten. Die Ver- 
arbeitung der Niederschliige geschah in gleicher Weise wie im 
ersten Versuch. (Temperatur wahrend der Versuche 16°.) Die 
Nesultate sind in Tabelle Il zusammengestellt. 


Tabelle II. 
































rocken- Kupfer-) ao Quantitative Bestimmungen des Kupfer- 
umin sulfat- | ' bin- albuminats 
aga CuSO, I ; - alb Nn 
1 elf lésung | dung : 
Vasser bei in CuSO, 
ifeelist in der 4@QQ0 Albu- 
Reak- oe- Cy SO, Cu Cu be-+} SO, S50, be- 
axtion tion ge- Lésung trock- min | ge-  rech-]| ge- | rech- 
oracnt | bracht | | net funden net |funden net 
ecm | g g °/o 9/9 Yo 9/9 Yo °'0 %i9 
| 5288 10 0,2517 1.3310] 4,47. 6.61 88,92] 40,32 39,85] 59.68 60,15 
1528 10 0.3775 1.3470] 4,93 7,35 87,72] 39,97. 39,85] 60,03 | 60,15 
1.5285 10 = -0,5034 1.3507] 5.23, 7,59 8718] 40,78 39,85 59,22 | 60,15 
5288 | 10 0,6292 13511] 5,63 8,65 85,72] 39,25 39,85] 60,75! 60,15 
0.7551 1.35601 5.52 8.60) 85.88] 39.20 39.85] 60.80) 60.15 
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Die getrockneten Niederschlage haben das gleiche Ajyjs- 
sehen wie im ersten Versuch, die Filtrate sind himmelblau ge- 
fiirbt und geben nach 24 Stunden eine leichte Triibung, dip 
von Nr. 1—) steigt, wo man einen Niederschlag bemerkt. Nac, 
vier Tagen sind die Filtrate unverandert, ohne jedoch in Nr. { 
einen Bodensatz gebildet zu haben. In sémtlichen 5 Probe 
ist die Menge des Niederschlags gleich, es ist also der Einflus 
der Verdiinnung und somit die Léslichkeit der Verbindung (}e- 
rechnet 1°/o) deutlich bewiesen. Die entstandene Verbinduns 
hat im Mittel dieselbe Zusammensetzung wie im ersten Versuch 

SO, 7,920 

Cu 9,16°%o 

Albumin 86,82°/o 
Cu und SO, befinden sich hier ebenfalls in st6chiometrischen 
Mengen. 

('m nun aus der Siiureverbindung die neutrale Verbindung 
zu erhalten, muBbte man der Verbindung das SO,-Radikal in 
angemessener Weise entziehen. Dazu stellten wir eine dritte 
Serie von Versuchen an. 

Dritte Serie. 

Die EiweiBlosung wurde in bekannter Weise bereitet, wir 
erhielten ein Volumen von 700 cem, von denen 12 gleiche [ele 
von je 50 cem genommen wurden, und ein anderer. Teil you 
50 cem zur Bestimmung der Menge des trockenen Albumins. 
Von den 12 Proben dienten 6 zur Bestimmung des Gewichts 
der Niederschlige und 6 zur Analyse. Die Kupfersulfatlosung 
wurde tropfenweise unter lebhaftem Umriihren mit einem (las- 
stiibchen zu der Eiweiblésung hinzugefiigt; so erhielten wir 
12 Niederschliige von klar hellblauer Farbe, die dariiberste!en- 
den Fliissigkeiten waren von CuSO, gefiirbt. Sodann wurde 
tropfenweise unter lebhaftem Hin- und Herbewegen KOH fas! 
normal bis zu 8 ecm zum ersten Niederschlag hinzugefiigt. Nach 
und nach begann sich beim Zusatz der Kalilauge der Nieder- 
schlag zu mehren, und die Farbe in ein tieferes blau tiber- 
zugehen. Die iiberstehende Fliissigkeit zeigte saure Reaktion 
Zur zweiten Probe wurden 16 cem KOH-Lésung_ hinzugetugt. 


] 


Die Farbe des Niederschlags ist von noch tieferem Blau 
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die des ersten. Die tberstehende Fliissigkeit ist blau, aber 
veniger wie beim ersten, die Reaktion ist sauer. Bei der 
dritten Probe wurden in gleicher Weise 24 cem KOH-Lésung 
yuvesetzt und ein augenscheinlich reichlicherer Niederschlag 
erhalten von einer etwas weniger intensiven Farbe als die des 
vorhergehenden, die dariiberstehende Fliissigkeit von leicht 
himmelblauer Farbe reagierte noch schwach sauer. 

Zum vierten Niederschlage kamen 32 ccm KOH-L6sung 
his zur neutralen Reaktion. Die Fliissigkeit war farblos und 
der Niederschlag reichlicher als der friihere und stiirker blau. 

Zu Nr. 5 und 6 wurde KOH im Uberschu8 hinzugefiigt, 
das heibt 40 und 48 ccm, worauf wir einen Niederschlag von 
dunkelblauer Farbe erhielten mit einer dariiberstehenden, stark 
alkalisch reagierenden, dunkelblauen Fliissigkeit. Das Volumen 
des Niederschlags in Nr. 5 war deutlich geringer wie in Nr. 4, 
\r. 6 noch geringer wie Nr. 5. Zweifellos waren losliche 
Alkalialbuminatverbindungen entstanden. Filtrieren undSammeln 
der Niederschlige der zwei letzten Proben war in keiner Weise 
moglich. Dagegen wurden die 4 ersten Proben sorgfiiltig fil- 
triert und die Niederschlige gewaschen, bei 1 bis 3 mit den 
Filtraten, Nr. 4 sehr sorgfaltig mit Wasser bis zum vollstiindigen 
Verschwinden der Schwefelséurereaktion. Das Filtrat von Nr. 4 
war farblos, neutral, sehr klar und gab keine Reaktion auf Cu 
und auch nicht auf Albumin, nicht einmal mit den empfind- 
ichsten Reagenzien (Ferrocyanid ftir das Cu, Hellers und 
hoedickers Probe auf Eiweif). Die Filtrate von 1, 2, 3 rea- 
gieren sauer, sind, wie bereits gesagt, himmelblau gefirbt und 
werden mit der Zeit triib, was wir auch bei den Filtraten der 
Suureverbindung beobachtet hatten. Sehr triib Nr. 1, weniger 
\r, 2, am wenigsten Nr. 3. Die vier Niederschlige wurden 
or dem Wiagen bei 100° getrocknet, die vier fiir die Analyse 
bestimmten Niederschliige gleichfalls; in diesen wurde dann Cu 
und SO, bestimmt und das Albumin aus der Differenz berechnet. 

In Tabelle II] nimmt die Menge des Niederschlags zu. 
‘mehr SO, der Verbindung entzogen wird, um so weniger 
osiich wird sie also. In der Tat haben wir bei Nr. 1 13,50°/o 
~O.. bei Nr. 3 nur 4,36°o, bei Nr. 4 iiberhaupt nichts mehr. 
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Es kann sich also bei der Verbindung nicht um eine Adhiision 
Dann hatte nicht 


G. Bonamartini und M. Lombard}. 


von CuSO, oder etwas Ahnlichem handeln. 


allein die Siaure von der KOH neutralisiert werden miissen. 
sondern auch das Kupfer und das Albumin hitten als Albuminate 
sich losen miissen wie in Versuch 5 und 6; die Niederschliize 
1, 2 und 3 sind ohne Zweifel Mischung des sauren und des 


neutralen Typus: Nr. 4 besteht ganz aus der neutralen Ver- 


bindung, die vollstiindig unlodslich ist. 


Tabelle III. 











Quantitative Bestimmungen des Kupfer- 





Trocken- GuSO, | KOH-| Ver- . 
albumin os bin- albuminats 
: 1 25 ccm Nor- bie 
(in 50 com Wr, o, dung 
; asser ‘i in Cus 
Wasser Lufgelist) mal- ej in Cus0, 
ake Ost) 1. 
Ny. aufgelést) - losung 100° Albu- |--—- 3 
in in hj ’ TO- Cu | SO Cu Cu be- SU SU, 
Reaktion a ht gefigt trock- min | ge- | rech-]| ge- 
sebrac gebracht of*4e as 
gebracht | # | ae funden net ffunden 
g g ccm ( Jo | %o */o °/o °/o : 
I 2.1540 2 DDK 8  1,8604 | 19,14/13,53 | 67,33 | 58,75 | 39,85] 41.25. 6) 
2 2.134) 2. DdDS4 16 2,2482 | 25,18 7,32 67,50] 77,48 | 39,85] 22.52. bi 
3 21340 25584 | 24 2.5795] 27,73) 4,36 | 67,91] 86,40 | 39,85] 13.60 60 
4 2 13) 2 bdS4 32. 3,1400]31,.25' 0 68,75]100 =| B9RST 0 60] 
D 2 1340 2 D984 10 — — — aes — oe 
t) 2 ASW) 2. DdD8+4 48 — — — — — —- 


Dal 











der Niederschlag in Nr. 4 eine wirkliche chemische 


Verbindung ist und nicht nur ein Gemenge von Kupferoxyd und 
Albumin, zeigt sich darin, daB der Niederschlag auch im Wasser 
unloslich ist und zusammen mit Wasser geschiittelt nicht schiumt. 
Es hatte also das Albumin diese seine eigentiimliche kigen- 
schaft verloren und eine starke Veriinderung erlitten, wiihrend 
die Siureverbindung mit Wasser geschiittelt schéiumt und, wie 
wir gesehen haben, léslich ist. 

Uber das Auftreten von sauren und neutralen Verbindungen 
des EiweiBes bei Zusatz von Natriumchlorid haben wir ein bio- 
logisches Beispiel in den Arbeiten von M. Traube Mengar!n! 
und A. Scala.!) Die Opalinen (Protozoen aus der Cloake des 


') Arch. Fisiolog. Vol. IV, Fasc VI, sett. 1907. 
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Frosches), mit denen die genannten Autoren experimentiert 
haben, sterben nach ganz kurzer Zeit in einer isotonischen 
Losung von NaCl, wiéhrend sie lange (6 Tage und liinger) am 
Leben bleiben beim Zusatz von duberst geringen Mengen von 
Natriumearbonat. 

Die Autoren schreiben im ersten Falle den Tod der Opalinen 
der Bildung eines sauren Natriumalbuminates zu, welches auf 
die Opalinen besonders schadlich wirkt, da deren physiologisches 
Milieu, der Inhalt der Kloake des Frosches, alkalisch reagiert. 
Die giinstige Wirkung des Carbonates erkliiren sie durch die 
Zersetzung des sauren in neutrales Natriumalbuminat und damit 
Entfernung des sauren Milieus. 

Die beiden Verbindungen werden ebenso symbolisiert, wie 
wir es mit den Kupferverbindungen tun: 


(00H | COO 
| NH, SO, | \——NhH, 
~ - | H,SO, Cu 
c NH, Cu [~~ Be 
= COOH | COO 
“ oder 
: NH, | \_—_— Ni, 
: | H,SO, 
: NH, SO, | NH, 
~ | Os 
NH, Cu /—\—— Nu. 
Cu 
NH, NH — 
COOH COO 
“ NH, NH, 
= --2CuSO,-+4KOH = 2K,S0, +-4H,0 + ‘Cu Cu 
ke NH, NH4 oy 
: / 
= COOH C007 
: oder 
: ‘NH, NH, 
r >Cu 
E NH, | \__ nHZ 
3 --2CuSO,-+ 4KOH = 2K,SO,+4H,0 + 
~ NH, NH, 
Cu 
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Diirfen wirnun annehmen, dab die Eigenschaft des Albumins. 
mit Wasser geschiittelt zu schaéumen, den amidischen oder car- 
betoxylamidischen Gruppen zu verdanken sel, so kOnnen wip 
die Erscheinung erkliren, daf die saure Verbindung schiiumt. 
die neutrale dagegen nicht; wir sehen in der Tat, da in de 
ersten Verbindung nicht alle amidischen Gruppen verschwunden 
sind, sondern nur einige durch H,SO, geschiitzt sind. Im zweiten 
Typus existieren die Amidogruppen nicht mehr, folglich ist auch 
die Kigenschaft, die man ihr zuschreibt, verschwunden. 

Ks ist also bewiesen, daB es zwei Kupferverbindungen mit 
Albumin gibt, von denen die eine, Kupfersulfatalbuminat 
(saure Verbindung), ziemlich léslich ist, wahrend die zweite. 
neutrales Kupferalbuminat, unloslich ist. 








Die Oxydationsprodukte des Cholesterins in den tierischen 
Organen. 


lll. Mitteilung. 


Von 


J. Lifschiitz. 


(Der Redaktion zugegangen am 7. November 108.) 


Bevor ich zur weiteren Erorterung dieses Gegenstandes 
«hreite, mégen einige erganzende Versuche und erlauternde 
Bemerkungen zu den Mitteilungen J und IT?) hier ihren Platz finden. 

Die Auffindung der Oxydationsprodukte des Cholesterins 
auch in den inneren tierischen Organen?) hinterlift keinen 
Zweitel, dafi das Cholesterin — entgegen den bisherigen An- 
-chauungen — nicht so unangetastet und an den wechselvollen 
Vorgiingen innerhalb der lebenden Zelle unbeteiligt durch alle 
Qrgane des tierischen Organismus seine Wanderung vollzieht, 
sondern daB es vielmehr berufen erscheint, eine bedeutsame 
uktive Rolle in der Okonomie des tierischen Organismus zu 
spielen. Bedeuten die genannten Cholesterinoxydate, die ich 
neben den Pflanzencholesterinen®) bisher nicht beobachtet habe, 
jie Kinleitung eines Verbrennungsprozesses des Cholesterins 
i tierischen Organismus, so erscheint es mir im Interesse der 


') Diese Zeitschrift 1907, Bd. L, S. 436 ff. und Bd. LI, S. 140 ff 

‘) Uber das Vorkommen dieser Verbindungen auf der Oberfliche 

Schafvliehes, siehe Ber. XXXI, S. 1122 ff.; Diese Zeitschrift, Bd. L, 

» 45, und Monatshefte f. prakt. Derm., Bd. XLV, S. 238 und S. 391 ff. 

*) Auch das Phytosterin geht bei der kiinstlichen Oxydation (z. B. 

MnO, oder Benzoylhyperoxyd) in Oxycholesterine iiber, die die Essig- 
‘ChWefelsiurereaktionen geben. 
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Aufklirung und Weiterverfolgung dieses wichtigen physio- 
logischen Vorganges, den Weg zur Ermittlung und Feststellung 
dieser Cholesterinderivate in den Organen, wie er sich im Laufe 
meiner bisherigen Untersuchungen am gangbarsten gestaltete. 
weiteren Kreisen bekannt zu geben. 

Die relativ hohe bestandigkeit und Widerstandsfiihiekei 
des Cholesterins gegeniiber mabigen chemischen Einwirkungen 
lassen zwar die Isolierung der neben unangegriffenem Cho!- 
esterin in den tierischen Organen priiformiert vorkommendey 
Oxycholesterine durch Verseifung der Atherextrakte der yor- 
sichtig getrockneten Organe mit etwa !/2 normaler alkoholiscle; 
Kalilauge und tblicher Trennung des Unverseifbaren von dey 
Kalisalzen unbedenklich erscheinen, und eine etwaige Oxydation 
nicht befiirchten.!) Es bleibt jedoch stets von Interesse — 
schon des wesentlich kiirzeren Weges und der leichteren Orien- 
tierung wegen —, die in Rede stehenden Cholesterinderiyate 
unmittelbar und auch unter tunlichster Vermeidung jeglichen 
chemischen Eingriffs, etwa nur mit indifferenten Losungsmitteln 
aus den betreffenden Organen abzuscheiden. Diese Art der Ab- 
scheidung der genannten Verbindungen ist indessen von folgen- 
den Umstinden abhiingig: 

1. Von den Mengen, in welchen sie im betreffenden Or- 
gane vorkommen. Geringe Mengen davon pflegen von Riick- 
stand des Atherextraktes so festgehalten zu werden, dali ein 
negatives Bemiihen, sie mit LO6sungsmitteln abzuscheiden, nicht 
immer auch ihre vollige Abwesénheit gewiihrleistet. 

2. Da die qualitative Ermittlung der Oxycholesterine aut 
der wiederholt beschriebenen charakteristischen Farben- und 
Spektralreaktion mit Essigschwefelséure beruht, die Fettsidure- 
ester dieser Verbindungen aber diese Reaktion nicht geben,’ 


') Die von Darmstaedter und mir nachgewiesene Verandetun- 
des Cholesterins mit alkoh. KOH geschah unter sehr energischen Reakiions 
bedingungen. Dagegen ist eine merkliche Veranderung des Cholester®> 
nach einstiindigem Kochen mit "/2-KOH nicht wahrzunehmen. (V¢l. 
Berichte, Bd. XXXI, S. 1126). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 142. — Monatshefte f. prakt. Derm 


3d. XLV, 1907, S. 238. 
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sy kann naturgemal} von einem sicheren Nachweis der Oxy- 
cholesterine vor der Verseifung des Atherextraktes des 
Organs nur dann die Rede sein, wenn sie darin im freien 
Zustande und nicht als Ester vorkommen. 

3. Bekanntlich kommen die Cholesterine und auch ihre 
Derivate stets als Begleiter der Fettarten in den Organen vor. 
Knthiilt aber das zu untersuchende Atherextrakt aufer den 
stern auch freie Olsiiure den gesuchten Oxycholesterinen 
segeniiber im Uberschub, so erhiilt man beim Ausziehen der 
\ikohole aus dem Atherextrakt nur mit Lésungsmitteln stets 
uch Olsiiure daneben, die das Auftreten der Oxycholesterin- 
reaktion mit Essigschwefelsdure, vermutlich durch Esterifizierung 
der Alkohole mit der Olsiiure, zu verhindern pflegt. 

Trotz aller dieser Schwierigkeiten ist in den meisten 
Millen eine Vorpriifung der Atherextrakte der Organe auf die 
Oxycholesterine mit positivem Erfolg auch vor ihrer totalen 
Abscheidung durch Verseifung der Extrakte sehr gut m6ég- 
ich. Eine solche Moglichkeit habe ich bereits in meiner zweiten 
Mitteilung bei der Untersuchung des Blutes angedeutet. Der 
vedeutende Gehalt des Blutextraktes an Oxycholesterinen ermog- 
hte hier die Ermittlung der letzteren durch die Essigschwefel- 
siurereaktion schon unmittelbar beim rohen Benzinextrakt. 
Linige Vorsicht ist freilich auch hier geboten. Bei der Aus- 
‘ulirung der genannten Reaktion mit dem rohen Blutfettkorper 
entstehen namlich in Kisessig schwerlosliche H,50,-Verbindungen 
der Oxycholesterine, die erst dann die Farben- und Spektral- 
reaktion in Erscheinung treten lassen, wenn sie in Lésung 
gehen. Ist daher zuviel Substanz im Verhiiltnis zum Elsessig 
zur Anwendung gekommen, so erhiilt man einen mibfarbigen, 
lockigen Brei, der in diesem Zustande nichts von den schénen 
optischen Merkmalen dieser charakteristischen Reaktion verrat. 
Wie schon an der zitierten Stelle angedeutet, kénnen jedoch 
‘arbe und Spektrum dieser Reaktion in der Weise nachtriig- 
ich hervorgerufen werden, dafi man das breiige Reaktions- 
gemisch auf ein Filterchen wirft und den darauf zuriickge- 
viebenen Niederschlag vorsichtig mit kleinen Mengen Eisessig 
nachwaéscht. Der grébte Teil des braunen Niederschlages lost 


12 


— 
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sich mit tiefgriiner Farbe auf und ruft gleichzeitig durch Ver- 
diinnung des miffarbigen ersten Filtrates auch bei diesem eine 
ticfe. rein griine Farbe mit dem beschriebenen scharfen A}h- 
sorptionsspektrum hervor. 

Wesentlich sicherer zum Ziele fiihrend ist folgender Weg 
Das rohe Blutfettgemenge wird mit absolutem Alkohol aus- 
gekocht, nach dem Erkalten klar filtriert, und das Filtrat durch 
Abdampfen in einem tiefen Glasschaélchen vom Alkohol befreit 
Der Riickstand wird mit médglichst wenig Methylalkohol iiber- 
gossen, mit einem Uhrglas bedeckt -—— tunlichst bis zur Li- 
sung aufgekocht und 2—3 Stunden in der Kiailte sich selbs 
iiberlassen. Der dabei ausgeschiedene krystallinische Nieder- 
schlag (hauptsiichlich Cholesterin) wird abfiltriert, abgesaugt. 
uber nicht nachgewaschen. Der gut getrocknete, hell- bis braun- 
gelbe, groBbtenteils amorphe Riickstand des abgedampften Filtrates 
vibtnunmehr die Essigschwefelsdurereaktion der Oxycholesterine 
mit allen ihren schénen Farben (rot, blau und griin) und priig- 
nanten Absorptionsspektren in charakteristischster Weise. 

Freilich steht die Reaktion der so erhaltenen, immerhin 
noch recht rohen Oxycholesterine, so charakteristisch sie auch 
hier auftritt, der Reaktion des durch Verseifung usw. aus dem 
Blutfett sorgfiiltig abgeschiedenen Unverseifbaren an Echthei! 
und Schoénheit der Farben, Schirfe der Absorptionsspektren, 
sowie an Liinge der Reaktionsdauer erheblich nach. Es ist dies 
olfenbar eine Folge der durch Loésungsmittel allein nicht zu 
beseitigenden Verunreinigungen wie freie Fettsiuren, Kohlen- 
wasserstoffe, Lecithin und dergl. 

Der Ermittlung der Oxycholesterine ohne vorherige Ver- 


seifung im rohen 


Knochenmark 


tritt der oben unter 3. erwihnte Ubelstand in den Weg. Abe 
auch hier ist bei der Vorpriifung auf Oxycholesterine eine Ver- 
seifung leicht zu umgehen. Um die freien Fettsiiuren zu be- 
seitigen, wird eine Probe des extrahierten Knochenfettes 
Ather gelist, gegen Phenolphthalein bei gewohnlicher Tempe- 
ratur mit verdiinnter alkoholischer Kalilauge genau neutralisier 








Oxydationsprodukte des Cholesterins in den tierischen Organen, III 179 
and mit verdiinntem, wisserigem Alkohol ausgeschittelt. Die 
jtherische Losung wird mit Wasser bis zur vélligen Besei- 
‘igung der Seifen wiederholt gewaschen, filtriert, und nach Be- 
seitigung des Athers das Neutralfett auf dem Wasserbade durch 
wiederholtes UbergieBen mit absolutem Alkohol und Trocknen 
auch vom Wasser vollig befreit. Das so erhaltene Gemenge 
der neutralen Ester und des freien Unverseifbaren (Alkohole) 
vird — behufs Isolierung des letzteren — genau so und 
mit demselbe Erfolge weiter behandelt, wie oben das rohe 
Blutfett. 

Diese Verfahrungsweisen sind bei meinen diesbeziiglichen 
zahlreichen Versuchen wiederholt zur Anwendung gelangt und 
zwar stets mit gleichem Erfolg. 


Die Priformierung der Oxycholesterine im Blute 
und Knochenmark 


dirfte wohl aus dem oben Gesagten mit Sicherheit hervor- 
cehen. Da aber das Blut zuniichst einer, wenn auch nur sehr 
vorsichtigen Trocknung') unterworfen war, wurde, um jedem 
Schatten eines Einwandes, das Cholesterin des Blutes kénnte 
‘ich wahrend des Trocknens des letzteren oxydiert haben, zu 
begegnen, folgender Weg zur Priifung des frischen Blutes auf 
Oxycholesterine eingeschlagen : 

2 Liter des frischen defibrinierten Rinderblutes wurden mit 
viel Ather ausgeschiittelt. Dieser emulgierte sich so stark mit 
dem Blute, daf er sich erst nach langem Stehen, und auch 
dann nur teilweise, klar abschied. Der Atherauszug hinterlief 
eine kleine Menge (1,0 g) eines hellgelben, mit Krystallen durch- 
setzten Ols, das sich zu Lisungsmitteln wie ein Olein verhielt 
ind auch eine recht kriftige Oleinreaktion *) zeigte. Aus dem 
oben angegebenen Grunde gab das Ol keine der Essigschwefel- 
<iiurereaktionen der Oxycholesterine. Das Ol wurde mit Alkohol- 


‘') Miese Zeitschrift, Bd. LUN, 1907, S. 142. 
*) Siehe Diese Zeitschrift. 1908, Bd. LVI, S. 446 f.: «Spektralreaktion 


aci Oleinsdure>. 
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Ather aufgenommen, mit KOH kalt neutralisiert, mit wiisserigen 
Alkoho! und Ather auseeschiittelt, die Atherlésung mit Wasse) 
$mal gewaschen und eingedampft. Das zurtickgebliebene. new- 
trale Ol wurde mit Methylalkohol aufgenommen, ausgekoch 
und nach 2— Stunden vom ungeldsten Olriickstand abfiltriert 
Nach Verdunsten des Methylalkohols gab der amorphe Riickstan« 
die Essigschwefelsiiurereaktion der Oxycholesterine mil alle; 
ihren prachtvollen Farben (violettrot-blau-griin) und Spektren s 
intensiv, dafi die L6sung erst verdiinnt werden mufte, um den 
Verlauf der einzelnen Stadien durch das Spektroskop verfolgen 
zu kounen. 

Hierdurch ist die Priformierung der Oxychole- 
sterine auch im Blut auber jeden Zweifel gesetzt. 

Bemerkenswert ist, dafi von den in der Il. Mitteilung! 
beschriebenen zwei neuen Biindern (im Gritin und Blau) hier 
nur das eine im Griin recht tief und kraftig erschien, und za: 
noch beyor sich das Oxycholesterinspektrum zeigte, also it 
den ersten Minuten, d. h. im roten Stadium der Reaktion 
Das Band iiberdauerte auch hier alle Spektralerscheinungen der 
Oxycholesterine und verstiirkte sich noch wesentlich zur Zeit, 
wo das Oxycholesterinspektrum schon in der Abnahme war 
Ks scheint also, daB jene zwei fremden Binder zwei verschie- 


denen Korpern angehoren. 


Zur Identifizierung der Oxycholesterine 

der tierischen Organe eignet sich vortrefflich die kiinstliche 
Qxydation des reinen Cholesterins in Eisessiglésung vermitte\s' 
Benzoylsuperoxyd, die ich vor einiger Zeit in den Berichten 
der Deutschen chemischen Gesellschaft (Bd. XLI, $. 252: siene 
auch weiter unten) beschrieben und zu diesem Zwecke emptoliie! 
habe. Es sei hier darauf verwiesen. 

Meine bisherigen Untersuchungen iiber die natiirlicuen 
Cholesterinoxydate beschriinken sich vorderhand auf die E1- 
mittelungen der ersten zwei auf einander folgenden Oxy | it - 


Siehe Diese Zeitschrift. 1907, Bd. LHI, Ss. 144, 145 
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‘rionsstufen des Cholesterins in den inneren tlerischen Or- 
eanen, und zwar auf die Verbindungen, die ich aus den in 
ior zitierten J. Mitteilung'!) angedeuteten Griinden vorliufig 
his auf weitere analytische Belege — als Oxvycholesterine: 
C,,H,,0),0 (1. Oxydationsstufe) und C,,H,,O, (Il Oxydations- 
stufe) bezeichnet habe. Dab es tatsiichlich zwei untereinander, 
wie auch mit ihrer Muttersubstanz (dem Cholesterin) unmittel- 
bar zusammenhiingende Korper sind, habe ich bereits in meiner 
| Mitteilung bei der Besprechung ihrer kiinstlichen Entstehung 
durch direkte Oxydation des Cholesterins dargetan, indem ich 
nachwies, dab das Oxycholesterin IT (C,,H,,0,) einerseits durch 
Reduktion mit Zinkstaub leicht in die Oxyverbindung I tber- 
get. Wwahrend sie anderseits durch weitere Oxydation die 
entsprechende Dicarbonsaure liefert. Hier mag noch eine 
weitere umgekehrte Reaktion durch Oxydation jene Darlegungen 
rgunzen : 
Wie in der oben zitierten Arbeit (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
{ NLI, S.252 ff.) dargetan ist, erhilt man die Oxycholesterine mit 
Leichtigkeit beim ein- bis zweimaligen Aufkochen einer ver- 
dinnten Cholesterinlosung in Eisessig mit Benzoylsuperoxyd. 
(m vorzugsweise das Oxycholesterin I |(C,,H,,0),0|) zu_er- 
halten. verfahrt man zweckmafhig folgendermaben: Etwa 5 mg 
reinen Cholesterins werden in 3—4 ccm Elisessig gelOst. Zur 
abgekthlten LOsung werden ca. 5 mg des genannten Peroxyds 
zugesetzt und ein- bis zweimal aufgekocht. Die Lésung ent- 
ill dann der Hauptmenge nach die Oxyverbindung | und fast 
var kein unveriindertes Cholesterin. Setzt man dieser Losung 
in der Kalte 4—5) Tropfen konzentrierter Schwefelsiiure zu, 
“0 erhalt die L6sung die in den ersten Mitteilungen wiederholt 
veschriebene tief blaue Farbe mit violettroter bis rein violetter 
Nurchsicht im Lampenlicht nebst dem korrespondierenden breiten 
Absorptionsband (im Gelb und Griin des Spektrums) der Oxy- 
‘rbindung I. Der Streifen C—d (im Rot) des Oxycholesterins II 
erscheint zuniichst entweder garnicht oder nur andeutungsweise 
tnehr oder minder feine Linie. Farbe und Spektrum halten 





Siehe Diese Zeitschrift, 1907, Bd. L. S. 438 ff. 
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sich stundenlang, bis sie durch Autooxydation in die rein epijne 
Farbe mit dem genannten Streifen der Il. Oxydationsstute iibey- 
gehen. Setzt man nun der tief- und reinblauen oder. violet. 
blauen kalten Losung selbst am Anfang der Reaktion. wo dj; 
Farbe am echtesten ist, einen Tropfen Eisenchloridlésung hinzy. 
so verschwindet momentan die genannte Farbe, um einer auch 
im durchfallenden Lampenlicht rein griinen Farbe Platz 7, 
machen. Demgemib verschwindet auch das genannte Spektrum 
ebenso schnell und vollsténdig unter sofortigem Auftauchen des 
Streifens C—d (der zweiten Oxydationsstufe) in seiner volley 
Tiefe und Schirfe. 

Nach dieser die oben erwiihnte Reaktion durch Reduk- 
tion mit Zinkstaub erginzenden umgekehrten Reaktion durch 
Oxydation mit Fe,Cl, unterliegt es wohl keinem Zweifel mehr, 
dali man es hier tatsachlich mit zwei unmittelbar aufeinande: 
folgenden Oxydationsstufen des Cholesterins zu tun hat. 

Versetzt man dann die durch Fe,Cl, rein griin gewordene. 
gleichfalls kalte Losung mit einem Tropfen 10°/oiger Chrom- 
siiurelOsung in Eisessig, so verschwindet sofort die tiefyriine 
Farbe und liéf%t nunmehr eine hellgelbe, klare Losung entstehen, 
die kein Absorptionsspektrum mehr zeigt. Ob hier die in der 
ersten Mitteilung!) geschilderte dritte Oxydationsstufe des Chole- 
sterins eingetreten und die dort kurz beschriebene Cho|lan- 
siure entstanden ist, soll bei der weiteren Untersuchung er- 
mittelt werden. 

Diese drei Hilfsreaktionen mit Zinkstaub. Kisen- 
chlorid undChromsiure liefern dem physiologischen Chemiker 
recht wertvolle weitere Merkmale fiir die Essigschwefelsiure- 
reaktion bei der Ermittelung der natiirlichen Oxycholesterine 
bezw. bei der Identifizierung derselben mit den entsprechenden 
kiinstlich aus Cholesterin hergestellten Verbindungen. Diese 
Reaktionen haben sich auch im Laufe meiner diesbeziiglichen 
Untersuchungen tatsichlich vorztiglich bewidhrt. 


)} Diese Zeitschrift, 1907, Bd. L, S. 437. 
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Der leichte Ubergang der ersten Oxydationsstufe 
des Cholesterins in die zweite 


ranlaBbt mich, noch folgendes zu bemerken: 

Bei der Herstellung dieser Verbindung mit KMnO,!) setzt 
jh) der MnO, beim Stehen in der Wiirme klar ab. Wird dieser 
| (xalsiiture zersetzt, und die dabei entstandenen, in Eisessig 
slichen weiben Salze mit etwas verdiinnter Salzsiiure zur 
kKlaren L6sung gebracht, so erhilt man nach dem Verdiinnen 
der LOsung mit dem 2—2!/2fachen Volumen Wasser die Oxy- 
-holesterine in der Form eines kiisigen, weiben Niederschlages, 
ier, liltriert und getrocknet, einen hell- bis braunge!ben amorphen 
ind beim Reiben stark elektrisch werdenden K6rper darstellt. 
bei den fritheren Versuchen fiel mir dabei auf, dab man durch 
ieses Verfahren nicht zu einer konstanten Essigschwefelsiiure- 
reaktion des Produktes gelangt. Die Mengenverhiiltnisse der 
eutsiandenen Oxycholesterine wechselten vielmehr selbst bei 
seniuer Innehaltung der Oxydationsbedingungen aufberordent- 

Ks mubte daher angenommen werden, dab lier unter 
‘iisianden eine nachtrigliche weitere Oxydation des Oxychole- 
sierins | eintritt und zwar etwa dureh den groferen oder ge- 
ngeren Uberschuf an Salzsiiure. Diese Annahme scheint sich 

bestatigen durch die Tatsache, dali man regelmiibig das 
Produkt der ersten Oxydationsstufe, mindestens in weitaus tiber- 
wiegender Menge, erhiilt, wenn man die Zusiitze von Oxalsiiure 
nd Salzsiiure umgeht und die fertige klare Kisessiglésung des 
neaktionsproduktes durch einfaches Abfiltrieren vom MnQ, trennt, 
eindampft und trocknet. Das so erhaltene braune Produkt libt 
von Resten der Manganverbindungen mit Ather oder der- 
Jelchen unschwer reinigen. 


So weit — zur Ergiinzung der ersten zwei Mitteilungen 
wer die «Verbrennungsprodukte» des Cholesterins in den 
‘lerischen Organen. 


', Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 437. 
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In der nachsten Mitteilung sollen die diesbeziiglichen 
funde im Hirn, in den Drisenorganen und deren Sekreten. sowie 
die immer mehr an Wahrscheinlichkeit gewinnende Mutmafjung 
der Rolle, welche die in Rede stehenden Cholesterinstoffe einer. 
seits als wasserfesthaltende Agentien!) in den tlerischen Organen 
und anderseits als Muttersubstanzen zur Gallensdurebildung fiir 


{ 
(i) 


e Fettresorption im Darm spielen dirften, erértert werdey 
Bremen, im Oktober 1908. 


Vel. Unna und Lifschiitz, «Zur Kenninis des Wolltet 
prakt. Derm., 1907, Bd. XLV, Heft 5. — Daselbst, Bd. XL\ 


Monatsh. f 


S. 455. — Medizin. Klimk, 1907, Heft 42 u. 43. 
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Uber das Verhalten des Blutdruckes nach intravendser 
Einfiihrung von I-, d- und dl-Suprarenin. 


Von 


Emil Abderhalden und Franz Miiller. 


Mit einer Tafel. 


\us dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin, und dem 
tierphysiologischen Institute der landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 5. November 1908.) 


Durch zahlreiche Versuche ist festgestellt worden, daf die 
Aommponenten von racemischen Verbindungen im tierischen Or- 
sunismus ein verschiedenes Verhalten zeigen. Es gilt dies in 
erster Linie fiir den Abbau von Racemkorpern. So wissen 
wir z. B., daB nach Verfiitterung racemischer Aminosiuren sehr 
oft die in der Natur nicht vorkommende optisch-aktive Form 
ni Urin zur Ausscheidung gelangt, wéhrend die in den Proteinen 
‘nthaltene Komponente vollstaéndig abgebaut wird. Es schien 
iis yon Interesse, festzustellen, ob derartige Unterschiede sich 
auch bei Verbindungen feststellen lassen, die eine ganz spe- 
lische Wirkung im Organismus entfalten. Als ersten Beitrag 
i diesem Probleme wahiten wir den Einflufi von I-, d- und 
‘l-Suprarenin auf den Blutdruck. Derartige Versuche sind bereits 

knupfend an dhnliche tiber Hyoscin von Arthur R. Cushny!) 
Angriff genommen worden. Er beniitzte |- und dl-Suprarenin 


‘') Arthur R. Cushny, The action of optical isomers. III. Adre- 
The Journal of Physiology, Bd. XXXVII, S. 130, 1908. 
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und stellte fest, dab die in der Natur nicht vorkommende Kom- 
ponente héchst wahrscheinlich keinen EinfluB auf den Blutdruck 
ausiibt. Wir hatten unsere Versuche bereits begonnen, ehe 
uns die Arbeit von Cushny bekannt wurde. Sie wurden durch 
den Umstand verzogert, dah es uns nicht gelingen wollte, au- 
dem dl-Suprarenin die d-Komponente in geniigend reinem Zu- 
stande zu isolieren. Herrn Dr. Flacher in Hochst ist es nun 
neuerdings gegliickt, das synthetische dl-Suprarenin in sehr 
guter Ausbeute zu spalten und, wie die folgenden Werte zeigen. 
beide Komponenten in sehr reinem Zustande darzustellen. [as 
aus synthetischem dl-Suprarenin gewonnene I|-Suprarenin zeigt 
in der berechneten Menge n-Salzsaure gelést [a] « = — 50,40". 
wihrend wir fir aus Nebennieren dargestelltes 1-Suprarenin 
| t}o00 — — 50,72° fanden. Das durch Spaltung von dl-Suprarenin 
gewonnene d-Suprarenin zeigte unter den gleichen Bedingungen 
lal? _ = + 50,49°.!) Die unten mitgeteilten Versuche sind aus- 
schlieBlich mit diesen Préparaten, die von Herrn Dr. F liicher dar- 
gestellt und uns von ihm in freundlichster Weise itiberlassen 
worden sind, ausgefiihrt worden. Erwihnt sei noch, dal} das sy1- 
thetische dl-Suprarenin sich beim raschen Erhitzen im Kapillar- 
rohrehen gegen 195° gelbbraun farbt und sich gegen 210° (korr. 
zu einer rotbraunen Fliissigkeit zersetzt. Das aus Nebennieren 
gewonnene I-Suprarenin zersetzt sich gegen 218° (korr.), nach- 
dem es bereits gegen 205° sich gelbbraun und spater rotbraun 
gefiirbt hat. Das durch Spaltung des synthetischen dl-Suprarenins 
gewonnene |-Suprarenin zeigte genau dasselbe Verhalten und 
ebenso das d-Suprarenin. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die beiden Komponenten 
des racemischen Suprarenins den Blutdruck in gleicher Weise 
beeinflussen, oder ob Unterschiede vorhanden sind, verwende'e! 
wir von den einzelnen Priparaten deutlich wirksame Menzen. 
Wir gingen absichtlich nicht von den eben wirksamen Dose aus. 


') Vgl. die Belege bei Emil Abderhalden und Markus (u 
heim, Weitere Versuche iiber die Wirkung der Tyrosinase aus lius>' 
delica auf tyrosinhaltige Polypeptide und auf Suprarenin. | 
schrift, Bd. LVII, S. 329, 1908. 
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“| wir deutliche und vor allem eindeutige Ausschliige herbei- 
yujuhren versuchten. Ftir derartige Versuche sind Hunde ge- 
sjneter als Kaninchen, weil erstere in feinerer und regel- 
niibigerer Weise reagieren. Die Versuchstiere wurden meistens 
mit Paraldehyd narkotisiert, dann — es gilt dies besonders fiir 
denjenigen Versuch, dessen Kurve mitgeteilt ist — die Vagi 
durchsehnitten und bei ktinstlicher Atmung mit Alkohol-Chloro- 
form-Ather-Mischung in der Weise narkotisiert, daf der Blut- 
druck sich lange Zeit vollig konstant hielt. Bei den Kaninchen 
injizierten wir stets 0,1 cem, bei den Hunden 1,0 ccm der 
Lisungen der einzelnen Praéparate. Mit der neuen Injektion 
wurde stets gewartet, bis der Blutdruck zur Norm zurtickgekehrt 
war. Zwischen den einzelnen Versuchen reinigten wir die 
Kaniile jedesmal sorgfaltig mit Kochsalzlésung. Injiziert wurde in 
einen Ast der Vena jugularis durch eine Hahnkaniile mit sehr 
engem Rohr. Die Wirkung stellte sich, wenn sie vorhanden 
war, innerhalb weniger Sekunden ein. 

Die Lésungen der einzelnen Suprareninpriiparate wurden 
stets unmittelbar vor den Versuchen hergestellt. Wir verwendeten 
eine 1°/oige Stammloésung von Suprareninchlorhydrat und ver- 
diinnten diese mit 0,9°,oiger Kochsalzlésung. Der Blutdruck 
wurde auf einem Kymographion mit langer Schleife durch einen 
Quecksilbermanometerschreiber aus der Carotis registriert. 

Die Resultate der Versuche ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle (S. 188) und der unten mitgeteilten Figur. 

Aus unseren Versuchen folgt, dafi das |-Suprarenin 
einen viel gréSeren EinfluB auf den Blutdruck besitzt als das 
d-Suprarenin. Ersteres erwies sich als etwa 15mal wirksamer 
als letzteres, vorausgesetzt, dafi das d-Suprarenin tiberhaupt 
ganz frei von I-Suprarenin war. Das dl-Suprarenin nimmt ent- 
sprechend seiner Zusammensetzung aus d- und |-Suprarenin eine 
Mittelstellung ein. Das aus dem synthelisch gewonnenen dl- 
Suprarenin durch Spaltung dargestellte l-Suprarenin zeigt die- 
selbe Wirksamkeit, wie das aus Nebennieren isolierte l-Supra- 
renin. Der Blutdrucksteigerung folgte im allgemeinen nur dann 
cin Sinken unter den Ausgangswert, wenn der Anfangsstand 
ein hoher war, d. h. bei engen peripheren Gefafen. 
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[XS Abderhaldenu. Miller, Uber das Verhalten des Blutdruckes usw. 
Blutdrucksteigerung in Millimeter Hg. 
Dosis Versuche an Hunden Versuche an Kaninchen 
pro kg |Synthet. Synthet. Synthet. Synthet.) Synthet. Synthet. po nrg 
Tier Jd-Supra- dl-Supra- l-Supra-|d-Supra- dl-Supra-'l-Supra- ene 
my renin renin renin | renin | renin — renin — 
0 QOOOUOS — — Q — — | — lai 
0 QOOOL6 = _- Q — — oo sian 
O.OX 4 - 16 _— one | — oa 
O.0007 — walle wane 0 oa 
QO. OOK KS 2 — | -—_ _ ta 
O.OOOLO _ 2 12 — — _ a 
O OO0OL6 a — s — | — | om mis 
OOO () _— woven | _ | O0—d iin 
(0007 a —_ _ — — £98; 5—6 
0.0008 6 & 14 —- —- 10 15 
0.001 _ on g — — anal 
O.OOD - -- - Q — | oo 
(007 = ae ome owe A458 | 46—-50 
0.008 _ ~— on wats pee 51 ” 
O01 11 6d 108 -—— 5) — - 
() (2 & _ 128 — 46 ! a3 — 
0,05 _ - 22 — bebunitl 
1 61 — _— 38—39 | — | 106 - 
Ks unterliegt nach den Ergebnissen unserer Versuclie 





keinem Zweifel, dali die Konfiguration des Suprarenins in der 


Tat einen Einfluf auf die Art seiner Wirkung hat. 
somit die Angaben von A. R. Cushny bestiitigen. 


Wir konnen 


Versuche 


liber die Einwirkung von 1-, d- und dl-Suprarenin auf die 
Glukosurie und die Pupillen sind im Gange. 








and. Aorpecgenicht 9390 Ww. 
Nlarthore : Yaraldehyd , Akkohol - Chloroform - Other 
Vagr xx. Nianotliche Olimung . 
Jryrcre uw: Rar jeden VDewuche 1 coms 
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Uber die Spaltung des synthetischen dl-Suprarenins in seine 
optisch aktiven Komponenten. 
Von 
Franz Fliicher. 
(\us dem wissenschaftlichen Laboratorium der Farbwerke vorm. Meister 


Lucius & Briining Hochst a Main) 


(Der Redaktion zugegangen am 25, November 1908.) 


Bekanntlich gelangen wir im Laboratorium durch synthe- 
iischen Aufbau der in der Natur vorkommenden optisch aktiven 
Substanzen fast ausschlieblich zu deren racemischen Formen. 
Auch das von den Farbwerken vorm. Meister Lucius & Briining 
nn Hobchst a/M. auf synthetischem Wege nach dem Verfahren 
von Stolz und Flicher hergestellte und unter der wortge- 
<chiitzten Bezeichnung «Synthetisches Suprarenin» in den Handel 
eebrachte o-Dioxyphenylathanolmethylamin ist optisch inaktiy, 
vihrend das mit ihm chemisch identische, aber aus Neben- 
nieren gewonnene nattrliche Priiparat den polarisierten Licht- 
trahl nach links dreht. 

Na das synthetische Suprarenin in’ physikalischer und 
chemischer Beziehung kleine Unterschiede gegentiber dem natiir- 
ichen Produkt zeigte, wie niedrigeren Schmelzpunkt, optische 
Inaktivitiit, Bildung eines gut krystallisierten oxalsauren und 
salzsauren Salzes, war es erforderlich, das synthetische Supra- 
renin im Vergleich mit dem natiirlichen einer genauen physio- 
‘ogischen Priifung zu unterwerfen. 

Die ersten vergleichenden pharmakologischen Versuche mit 
synthetischem und natiirlichem Suprarenin wurden von Hans 
Meyer und Loewi!) im pharmakologischen Universititsinstitut 


Archiv fiir experimentelle Pathologie u. Pharmakologie, Bd. LIII, 














1o) Franz Flacher, 


Wien und Biberfeld') im pharmakologischen Universitiits- 
institut Breslau an Kaninchen ausgefiihrt und ergaben in bezug 
auf blutdrucksteigernde, gefabverengernde, pupillenerweiternde 
und diuretische Wirkung mit Zuckerausscheidung tibereinstim- 
mende Resultate. 

A. R. Cushny?) (Pharmacological Laboratory, University 
College, London), der diese Versuche im Gegensatze zu Biber- 
feld an Hunden fortsetzte, kam zu dem Resultate, dal} die 
blutdrucksteigernde Wirkung des synthetischen Suprarenins 
schwiicher als die des aus Organen gewonnenen Priiparates sei, 
Das synthetisch dargestellte Suprarenin besteht aus gleichen 
Teilen d- und |-Suprarenin und glaubte Cushny aus seinen 
Befunden schlieben zu miissen, dah die Rechtsmodifikatioy 


unwirksam sel. Diese Ansicht Cushnys stand auch im direkten - 


Widerspruche zu den Resultaten, welche durch klinische Prii- 
fung und praktische Anwendung des synthetischen Suprarenins 
erhalten wurden. Nach vielen Autoren ist némlich das synthe- 
tische Suprarenin therapeutisch wirksamer als das_natiirliche 
Produkt, was jedenfalls auf die grofere Reinheit und konstantere 
Zusammensetzung des synthetisch dargestellten Praparates zi- 
riickzufiihren ist. 

Ks mufte daher von wissenschaftlichem Interesse sein, 





les oe pba shamans 


das synthetische racemische Suprarenin in seine beiden optisc! vf 


aktiven Komponenten zu zerlegen, um jede der beiden eincr F 


physiologischen Priifung unterziehen zu kénnen. Uber diese 
Versuche berichtet Prof. Abderhalden, wéahrend ich mich 
darauf beschriinke, die Trennung des synthetischen Suprarenins 
in seine I- und d-Modifikation zu beschreiben. 

Von den 3 Methoden, die Pasteur zur Spaltung 
Traubensiiure anwandte, hielt ich die 2 folgenden fiir aus- 
sichtsreich : 

1. Die Behandlung des gelésten Racemkorpers mit Pilzen, 
wobei eventuell die eine der Antipoden verschwindet, wiihiren’ 
die andere unangegriffen bleibt. 


Medizinische Klinik, 1906, Nr. +45. 


*, Pharmaceutical Journal, 23. Mai 1908. S. 668. 
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2. Die Herstellung von Salzen des inaktiven Koérpers mit 
optisch aktiven Séuren und deren fraktionierte Krystallisation. 
| Von der ersten Methode versprach ich mir anfangs am 
meisten Erfolg, weil bislang vom natiirlichen Suprarenin kein 
krystallisiertes, luftbestiindiges Salz bekannt war, vom synthe- 
‘ischen Suprarenin gelang es mir wohl, das gut krystallisierte 
oxalsaure und spater unter gewissen Bedingungen auch das 
<alzsaure Salz herzustellen, dagegen krystallisierten Salze mit 
aktiven Siiuren nicht. 

Als der geeignetste Spaltpilz erschien mir der widerstands- 
‘ihige Schimmelpilz, Penicill. glaue. Die mit Reinkulturen von 
Penieill. glauc. in bekannter Weise ausgefiihrten Versuche ver- 
‘iefen jedoch resultatlos, da der Pilz schon nach kurzer Zeit 
-elbst in ganz verdiinnten Lésungen abstarb. 

Inzwischen war es mir gegliickt, das saure weinsaure 
Salz vom natirlichen, aus Nebennieren gewonnenen, Suprarenin 
n schén krystallisierter Form herzustellen. Mit Hilfe dieses 
sulzes war es nun moglich, auch das saure weinsaure synthe- 
‘ische Suprarenin in krystallinischem Zustand zu erhalten. Ich 
verfuhr in der Weise, dali ich ein Molekiil synthetisches Suprarenin 
mit etwas Alkohol durchfeuchtete und es in einer alkoholischen 
Losung von einem Molekiil d-Weinsiiure léste. Die Fliissigkeit 
wurde unter vermindertem Druck bei gewohnlicher Temperatur 
cingedampft. Der sirupartige Riickstand wurde mit einer Spur 
on dem krystallisierten nattirlichen Suprareninbitartrat geimpft, 
vorauf die Krystallisation sofort begann. Das noch etwas 
veiche krystallinische Produkt prefBte ich in einer etwas feuchten 
Atmosphire auf Ton oder Filtrierpapier ab und krystallisierte 
das zurtickgebliebene trockene Salz mehrere Male fraktioniert 

s absolutem Alkohol und 90°/oigem Sprit.um. Die hierbei 
rrzielte Spaltung war jedoch nur eine teilweise; denn die 
‘iwach saure Losung der aus dem Bitartrat mit Ammoniak 
aigeschiedenen Suprareninbase ergab ein spezifisches Drehungs- 
vermogen von 

[a], = — 21°. 

Aus dem abgepreBten und in den alkolischen Mutterlaugen 

ndiichen Gemisch von saurem d-weinsaurem d-Suprarenin, 
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saurem d-weinsaurem |-Suprarenin und wahrscheinlich etwas BE 
saurem weinsaurem racemischen Suprarenin wurde mit Am- i 
moniak die Base ausgefillt und mit Hilfe von l-Weinsiiure, dic 
ich durch Spaltung von Traubensiiure mit Cinchonin herstellte. 
in das saure |-weinsaure Salz verwandelt, das mit einer Spu 
krystallisierten sauren d-weinsauren |-Suprarenins geimpft sofort 
krystallisierte. Dasselbe wurde ebenfalls in wenig wasserdam))f- 
haltiger Atmosphiire abgepreBt und aus Alkohol verschieden: 
Male fraktioniert umkrystallisiert. Die in sehwach salzsaure: 
Losung der aus dem Salz abgeschiedenen Base ausgefiilirte 





polarimetrische Messung ergab ein spezifisches Drehungsver- 
mogen von 
[a], = -+ 29,2°. 


1) 

lm Laufe der weiteren Untersuchungen gelang es mir. 
auf folgende einfache Weise eine vollstiindige Spaltung d 
synthetischen dl-Suprarenins zu erreichen, wobei die einzelne): 
Komponenten in sehr guter Ausbeute erhalten wurden. 

1 Molekiil synthetisches dl-Suprarenin wird mit. etwas 
Methylalkohol durchfeuchtet und in einer L6sung von etwas 
mehr als 1 Molektil d-Weinsiiure in heibem Methylalkohol ¢- 
lost. Der Alkohol wird im Vakuum bei ca. 85—40° abdestillier 
und der Riickstand durch Impfen mit einer Spur sauren d-weln- 
sauren |-Suprarenins zur Krystallisation gebracht. Nach scharfen 
Trocknen der Krystalle im Vakuum wird das Bitartrat mi 
wenig Methylalkohol zerrieben, wobei das saure d-weinsai 
I|-Suprarenin ungelést bleibt, wahrend das saure d-weinsau 
d-Suprarenin in Losung geht. Es wird alsdann abfiltriert. © 
Methylalkohol gewaschen und aus 90°/oigem Athyl- oder 95° ize! 
Methylalkohol solange umkrystallisiert, bis es bei 149° schmilz' 
was nach ca. 2—3maligem Umloésen erreicht ist. 

Das spezifische Drehungsvermégen!) des aus dem bitartra' 
abgeschiedenen synthetischen |-Suprarenins betragt in saiz- 


4 
5 
a4 
ecee 
ies 
ei, 
ay 
5 


saurer LOsung 


19.69 was 
[a], = — 9a1,40°. 


') Die polarimetrischen Messungen wurden von Herrn Dr. ko! 


dirfer im wissenschaftlichen Laboratorium der Farbwerke ausgetu 


wofiir ich ihm auch an dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche 
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re 
as: 


A 0.7915 g¢ Substanz gelost zu 25 ecem Wasser mit Hilfe 
rr von 6.4 eem n-Salzsiiure. Gesamtgewicht der Lésung 25,3053 g. 
be 3.1278. d = 1,01080 auf H,O von +- 4° berechnet. 
19.89 ag = — 3.25" bei 19,6 im 2 dm-Rohr bei Na-Licht. 
Das spezifische Drehungsvermégen des tiber das kry- 
allisierte Bitartrat gereinigten natirlichen, aus Nebennieren 
sejonnenen, Suprarenins betriigt 
[a] = — 51,40°, 
{1.2518 @ Substanz gel6st zu 25 ecm Wasser mit Hilfe 
von 10 cem n-Salzsiiure. Gesamtgewicht der Losung 25,5013 g. 
¢.9076. d= 1,0189 auf H,O von -+- 4° berechnet. t= 19,6". 
9.14° bei 19,8° im 2 dm-Rohr bei Na-Licht. 
. kmil Abderhalden und Markus Guggenheim!) be- 
‘immten ebenfalls das spezifische Drehungsvermogen des syn- 
‘ischen LSuprarenins und fanden: 
fal, == — 50,40°. 
0.2697 g LSuprarenin in 1,36 ecm n-Salzsiiure -{- 2,64 ecm 
\Vasser gel6st. Gesamtgewicht der Loésung 4,3864 ¢. d == 1,027. 
~ 1,59° im !/2 dm-Rohr bei weiliem Licht. 


3 Als spezilisches Drehungsvermogen vom natiirlichen Supra- 
renin fanden dieselben Autoren 
ia), == ~~ Cea. 

0.3067 g Substanz in 1,56 cem n-Salzsiure und 2,44 ccm 
Wasser gelost. Gesamtgewicht der Losung = 4,5224 g. 
Licht. 
Pauly?) gibt als spezifisches Drehungsvermogen des na- 


1.029, a — — 1.77° im '/2 dm-Rohr bei weifem 


‘ichen Suprarenins in essigsaurer Losung an: 


23.5 9 — Py) 
[a] p = 40 

Jowett?) 
[ajpn == — 32,60°. 


Das synthetische l-Suprarenin*) ist sowohl in physikalischer 


Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 829—330. 
‘) Berichte, Bd. XXXVI, S. 2947. 

Chem. Zentralbl... 1904, Bd. I, S. 816. 

Die Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining in Hochst am 
werden auf Grund der hier mitgeteilten Untersuchungen von nun 
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als auch in chemischer und physiologischer Hinsicht vollkommen 
identisch mit dem aus Nebennieren gewonnenen natiirlichen 
Suprarenin. Es zersetzt sich wie dieses bei 211—212° (un- 
korr.) und bildet zum Unterschiede vom synthetischen race- 
mischen Produkt mit Oxalsdure und Salzsaure nicht krystalli- 
sierende Salze. 

Um aus den methylalkoholischen Mutterlaugen das d-Supra- 
renin zu erhalten, wird die Base mit Ammoniak abgeschieden, 
und dieselbe mit Hilfe von ]-Weinsiéiure in das saure |-wein- 
saure d-Suprarenin tibergefiihrt. Die weitere Verarbeitung is! 
dieselbe wie beim sauren d-weinsauren |-Suprarenin. Die spe- 
zifische Drehung des d-Suprarenins betragt in schwach salz- 
saurer Losung 

[a] = + 51,88". 


M.9868 g Substanz gelést in 8 ecem n-Salzsaéure zu 25 com 
Wasser. Gesamtgewicht der LOsung 25,3778 g. p = 3.88845 
d = 1,01869 berechnet auf H,O von -+ 4% t = 198° 
a = -++ 4,09° bei 19,8° im 2 dm-Rohr bei Na-Licht. 

Kmil Abderhalden und Markus Guggenheim!) unter 
suchten das d-Suprarenin ebenfalls und fanden als spezilische 
Drehung desselben 


{ 120" - 
fa}, = + 50,49°. 


Q,2982 ¢ d-Suprarenin in 1,53 ccm n-Salzsaure —- 2,47 ccm 
Wasser gelist. Gesamtgewicht der Losung 4,4021 g. d = 1,024. 
a == -+- 1,76° im 3/2 dm-Rohr bei weifem Licht. 

Das d-Suprarenin, das éiuferlich dem |-Suprarenin voll 
kommen gleicht, zersetzt sich ebenfalls bei 211—212° un- 
korr.) und bildet mit Oxalsiiure und Salzsiure nicht krystili- 


sierende Salze. 


an unter der Bezeichnung «Synthetisches Suprarenin» das synthetisc! 


dargestellte Links-Suprarenin herausgeben. 
') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 330. 








Zur Frage dber den EinfluB der Sauren 
auf den Calciumstoffwechsel des Pflanzenfressers. 
Von 


Dr. E. Granstroém, St. Petersburg. 


\ jer chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 25. November 1908. 


Durch die Untersuchungen von E. Salkowski!) wurde 
erwiesen, daB bei den Pflanzenfressern im Gegensatz zu den 
Fleischfressern die Darreichung von im Organismus unverbrenn- 
baren Séuren oder von Stoffen, welche im Organismus zu 
Siuren oxydiert werden, eine Alkalientziehung und infolge dessen 
Vergiftungserscheinungen bewirkt. Walter?) zeigte, dali die 
Mleischfresser, zu denen in dieser Hinsicht auch der Mensch 
short (v. Limbeck,*) Hallervorden,‘) Coranda®) usw.) 
Ammoniak zur Neutralisation der eigefiihrten Siure verwenden 
uid nur wenig fixes Alkali verlieren, infolge dessen auch weit 
grohere Quantititen Saure vertragen. 

Ks erwies sich aber, daf auch die Pflanzenfresser (Ka- 
ninchen) Ammoniak zur Neutralisation der Saéuren verwenden 
KOnnen, nur geschieht es bei ihrer gewOhnlichen Erniihrung 
in sehr geringem Mabie (Winterberg,®) v. Limbeck.7) Durch 
Narreichung von einigen Amidosiiuren oder durch Ernahrung 


'y Salkowski, Virch. Arch., Bd. LVIII, S. 1, 1873. 

*) Walter, Arch. fiir experiment. Pathol. u. Pharmak., Bd. VII, 
Li8, 1877. 

)}v. Limbeck, Zeitschr. f. klin. Med., 1898, Bd. XXXIV, S. 419. 

‘') Hallervorden, Arch. fiir exper. ‘Pathol. u. Pharmak., Bd. X, 
i NIL. 

} Coranda, Ibidem, Bd. XII. 

') Winterberg. Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 204—241. 

v. Limbeck, I. ¢. 
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mit Blutserum konnte Eppinger?!) Kaninchen bei sonst. tijd- 
licher Siiuremenge am Leben erhalten, wobei gleichzeitig aye! 
die Ammoniakausscheidung vermehrt wurde. Die Mebhraus- 
scheidung von fixen Alkalien wurde vermindert, aber nicht 7 
Norm gefiihrt. 

Ist also die Ammoniakausscheidung bet der Siturevergiftiuy. 
schon eingehend studiert worden, so gibt es tiber die Ausschej- 
dung der fixen Alkalien verhiéltnismiabig wenig Untersuchunee; 
und viele von diesen beschrinken sich auf das Kali und Natrop 
Bei den Fleischfressern findet, wie gesagt, keine oder nur eine 
sehr geringe Mehrausscheidung der fixen Alkalien unter dep 
Siiureeinflub statt, dagegen haben einige Autoren (Gathgens. 
Jolin’; gefunden, dab bei Siiurezufuhr die Menge des ausge- 
schiedenen Kalis ansteigt, die des Natrons aber nach einer voriiber- 
gehenden Vermehrung fiillt. Beim Menschen fand v. Limbeck 


in einem Milchsiiureversuch, dab in der Saureperiode die Kali- 


ausscheidung auf mehr als das Doppelte stieg, die Natronaussc|ie/- 
dung aber sehr wenig vermehrt war. Die GCalciumausscheidin 
im Harn zeigte keine oder nur eine sehr geringe Steigeruny. 
dagegen war das Calcium im Kot um mehr als das Dopypel! 
vermehrt. Die Magnesiumausscheidung stieg Im Harn ebenso 
wie im Kot betrichtlich. Die Phosphorsiitureausfuhr wahre) 


‘ ) 
iis 


der Siiureperiode dureh den Harn war nur wenig, durch 


Kot dagegen um mehr als das Doppelte vermehrt. Dabei wurde 


? 


nur eine geringe Vermehrung der N-Ausscheidung durch 
Harn beobachtet. 

In dem einen Salzsiiureversuch fand v. Limbeek wiiliren: 
der Siiureperiode eine starke Steigerung der Natron- und hi: 
ausfuhr, fast um das Doppelte. Da durch den Kot sehr wens 
Kali und Natron ausgeschieden wurde, so hat es keine | 
deutung, dafB in diesen Versuch der Kot nicht untersucht wur 
Hinsichtlich der Calcium-, Magnesium- und Phosphorsiéure: 
scheidung ist aber dieser Versuch deswegen nicht zu verwerte! 


') Eppinger, Wien. klin. Woch., 1906, Nr. 5, 5. 111 

7) Githgens, Diese Zeitschrift, Bd. IV, 5S. 36. 
Jolin, Malys Jahresber., 1889, S. 367. 

') vy. Limbeck, lL. ¢. 


a 
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In naher beziehung zur Frage tiber den Mineralstoffwechsel 
»| der Siurevergiftung stehen auch die Untersuchungen tiber 
en Mineralstoffwechsel bei der diabetischen Acidosis, welche 
sch gréBtenteils auf den Stoffwechsel der alkalischen Erden 
und der Phosphor- und Schwefelsiiure bezichen. Wegen tiber- 
wiegender Eiweibnahrung der Diabetiker, in manchen Fiillen 
auch infolge des stiarkeren Eiweibzerfalles ist die Ausscheidung 
ier Schwefel- und Phosphorsiure, sowie des Stickstoffs in der 
Regel erhéht in einem Verhiltnis von 5S und P zu N, wie es der 
tiweiBnahrung entspricht (Githgens, Kiilz,!) Mandel und 
Lusk.?) Der Calciumstoffwechsel ist beim Diabetiker nach den 
Untersuchungen von Giithgens beim Fehlen der Acidosis normal. 


5 
' 
} 
i 
i 


| 
| 


Bei Vorhandensein von Acidosis werden aber grofe Kalk- und 
\lagnesiaverluste beobachtet, wobei auch die Phosphorsiiure- 
ausscheidung mehr, als es der Stickstoflausscheidung entspricht, 
vermehrt ist (Gerhardt und Schlesinger, *) van Ackeren,*) 
vy. Limbeck,*) v. Moraczewsk1.°) 

Durch groBe Gaben (bis 20,0 taglich) von Natriumbicar- 
bonat konnten Gerhardt und Schlesinger die starke Calcium- 
wisscheidung nicht wesentlich vermindern, nur wurde die Ver- 
‘eilung des ausgeschiedenen Kalks auf Harn und Kot eine 
andere. Die Alkalidarreichung verminderte die durch den Harn 
uisgeschiedene Calciummenge bis auf 46,8°/o der Gesamtmenge, 
vogegen vor der Alkalidarreichung bei Vorhandensein der Aci- 
dosis 76,1°/o auf den Harn entfielen. Nur durch grobere Kalk- 
zluhr gelingt es, die Kalkverluste bei der diabetischen Acidosis 
vinive Zeit aufzuhalten (Dengler ’).) 

Uber den Einflu8 der Siiuren auf die Ausscheidung der 
ixen Alkalien beim Pflanzenfresser gibt es auch verhaltnismiébig 
venig Untersuchungen. Bei seinen Taurinversuchen fand Sal- 

Kiilz, zit. nach v. Noordens Handbuch. 
>} Mandel und Lusk, D. Arch. fiir klin. Med., Bd. LXXXI, 1904. 


‘) Gerhardt und Schlesinger, Arch. fiir exp. Path. u. Pharm., 
XLII, 1899, 






7s 


‘) van Ackeren in v. Noordens Handbuch, Bd. Il, 5. 84. 
v. Limbeck, lL. ¢. 

‘) v. Moraczewski, Ztschr. f. klin. Med., 1898, Bd. XXXIV. 

' Dengler in v. Noordens Handbuch, Bd. II. 8. 83 (1907). 
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kowski, dai die an den Taurintagen ausgeschiedenen fixe 
Alkalien (K, Na, Ca, Mg) zur Neutralisation der ausgeschiedene), 
Siiuren (Schwefelsiure, Salzsiiure, Phosphorsaure, unterschwef- 
lige Siiure) fast vollstiindig ausreichen und also im ganzen yer- 
mehrt sein miissen, da die Schwefelsiure an Taurintagen und 
an Schwefelsiiuretagen stark vermehrt ist. 

Ks wurde weiterhin die Ausscheidung speziell der Alkalien 
unter dem EinfluB der Taurinfiitterung gegentiber der Nori 
untersucht (die Alkalien sind dabei als Chloralkalien berechne 
So ergab sich in Versuch I als Ausscheidung an je 2 Tagen: 








O8168 KCI] -- 0132 NaCl = 0,2569 als Natrium ne 


O7a16 » + O0071 » = 0,2341 >» ’ > Normaltage 
Q5D89 » oo 0.1110 > = (),2285 > > » | 
1622  » + 02301 » = 06148 >» > > mages al 


Ahnliche Verhiiltnisse ergab Versuch II. 

Ferner gehort hierher ein Versuch von E. Salkowski, bei 
welchem siimtliche Siaiuren und Basen des Harns sowohl vor 
als nach der Fiitterung mit Taurin bestimmt wurden. 

Nach einigen Tagen Weizengraupenfitterung folgten 2 
Hungertage, dann wurde das Kaninchen wieder 3 Tage i! 
Weizengraupe gefiittert, worauf 2 Hungertage mit taglich 2.0) 
Taurin (also im ganzen 4,0 Taurin) folgten. 

Der an den 2 Hungertagen in 48 Stunden entleerte Harn 


enthielt : 


Schwefelsiure SO,H, 0,1425 Kalium 0,2021 
Phosphorsiiure PO,H, 0,2899 Natrium —0,0756 
Salzsiiure HCl 0,1202 Calcium 0,025) 


Magnesium 0,0076 
Der wihrend der 2 Hunger- -+- Taurintage entleerte Harn 


enthielt: 


Schwefelsiiure SO,H, 0,5952 Kalium Q,2177 
Phosphorsiiure PO,H, 0,1173 Natrium 0.1261 
Salzsiiure HCl 0,1198 Calcium 0,082! 


Magnesium 0,038! 


Der Kot wurde nicht untersucht. Da mit dem Kot ' 
Spuren Kalium und Natrium ausgeschieden werden, 50 4%! 
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man diesen Versuch hinsichtlich der Ausscheidung dieser beiden 
Alkalien verwerten. Unter der Einwirkung der aus dem Taurin 
gebildeten Schwefelsiiure stieg also beim Hungerkaninchen im 
Harn das Kalium um 7,7°/0, das Natrium um 71,3 °/o, das Calcium 
mehr als um das Doppelte, das Magnesium um das Vierfache. 

Es gibt noch eine Untersuchung von Allers und Bondi!) 
fiber das Verhalten des Calciums im Blute bei experimenteller 
Siurevergiftung beim Kaninchen. Die Autoren fanden, dab die 
Gesamtmenge der Basen des Blutes keine Verminderung, son- 
dern eher eine geringe Vermehrung bei der Salzsiurevergiftung 
erfihrt, dagegen fanden sie das Calcium im Blute sehr stark, 
fast um 100°/o vermehrt. 

Kiner Anregung des Herrn Professor Salkowski folgend, 
untersuehte ich nun den EinfluB der Salzsiure und Phosphor- 
siiure auf den Calciumstoffwechsel des Kaninchens bei verschie- 
dener Ernahrung. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, dafi zuerst 
be: bestimmter Ernihrung die Calciumausscheidung im Harn 
und im Kot bestimmt wurde, dann 4 Tage lang die Siaure ein- 
vegeben wurde, worauf noch einige Tage als Nachperiode folgten. 
ts wurde meist der in 48 Stunden ausgeschiedene Harn unter- 
-ucht, wobei der Harn der einzelnen Perioden durch Ausdriicken 
der Harnblase und in den Fiéllen, wo die Kaninchen sich nicht 
ausdriicken liefben, durch Katheterisieren abgegrenzt wurde. 
Kalk und Chloride wurden gewichtsanalytisch bestimmt durch 
Wigung des CaO bezw. AgCl. 

Uber den EinfluB der Salzsiiure auf die Calciumausscheidung 
des hungernden Kaninchens geben folgende 2 Tabellen Aufschlub. 

Zum Vergleich wurde die Calciumausscheidung beim 
nunzernden Kaninchen untersucht. 

Aus Tabelle I ist zu ersehen, dafi in Ubereinstimmung 
iit anderen Untersuchungen an Menschen und Tieren (Munk,?) 
\ellmann)%) mit dem Beginne des Hungerns die Calciumaus- 


Allers u. Bondi, Biochem. Zeitschr., Bd. VI, S. 366. 
‘)/Lehmann, Miiller, Munk, Senator, Zuntz, Virchows Archiv, 
CXXXI, Suppl. 1893 
Wellmann’, Pfliigers Archiv, Bd. CXXI, 1908. 
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scheidung durch den Harn rasch ansteigt und am 7.—8. Tage 
und 9.—10. Tage das Vierfache und Fiinffache der in den 2 
ersten Tagen ausgeschiedenen Kalkmenge erreicht. Dabei wird 
die Calciumausscheidung durch den Kot etwas vermindert. 


Hunger-Kaninchen I. 

















(a-Ausscheidung Cl-Aus- "foe 
ln Harn im Kot scheidung gewicht 
I. 14.—16.,/I0. 0.002? 1 0.0032 O.1144 14.11. 2x6u 
Hl. 16.—18 11. 0.0026 0.0082 0.0526 
HW. 18.—20./I1. O.00-44 0.0032 0.0381 18/1]. 2620 
IV. 20,—22./II. O.0085 0.0032 0.0596 
Mittel fur 2 Tage 0.0044 0.0662 
VY. 22.—24. I O,OL02 0.0022 0, 1090 
VI. 24.—26./II 0.0099 (),0022 0,0437 24/11. 2230 
Mittel fiir 2 Tage 0.0100 0,0763 
VII. 26.—28./11. O.0095 0),0026 0.0751 
VIII. 28.— 1./III. O.0O119 0.0026 0.0861 PRO 1T. 2ouw 
Mittel fiir 2 Tage 0,0107 0.0806 





Der Harn war vom 16. Il. an sauer. 


Am Anfang des Versuches (Tab. I) wurde ungefihr ebensovic! 


Calcium durch den Kot ausgeschieden wie durch den Harn, Li 
am 7.—16. Tage aber nur ein Viertel der durch den [Harn i 
ausgeschiedenen Kalkmenge. ; 


Nur Wellmann fand, da8 bei hungernden Kaninchen 1! 
dem Eintritt des Hungerns das Calcium im Harne zuerst siikt. 
im weiteren Verlaufe aber wieder ansteigt. | 

Die vermehrte Ausscheidung des Calciums im Hunger © 
nach den Untersuchungen von Munk mit einer vermelirl 
Ausscheidung von Magnesium und Phosphorsiiure einher in «| 
Verhiiltnis von Calcium und Magnesium zu Phosphor, we 
dem in den Knochen bestehenden Verhiiltnis nahe stel. 
vermehrte Ausscheidung von Erdalkalien und Phosphorsitu! 
Hunger wird daher auf die im Hunger stattfindende Einsc! 








: = _ : ; : -) 
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rong der Knochen bezogen (Munk,?) C. v. Voit,?) Sedimair, *) 
Gusmitta.?* 
Das Hungerkaninchen II erhielt nach 7 Tagen der Vor- 


opjode 4 Tage lang je 0,29 HCL in 50 ecem destilliertem Wasser. 


Hunger-Kaninchen I] 























Ca-Ausscheidung (:]-Ausschei- Korper- 
im Harn im Kot dung im Harn} gewicht 
28,-~30. /1X. 0.0261 0.0068 0.0864 2s8/IX. 8050 
‘ie 2) 4 0.0951 0.0095 O1339 30, 1X. S000 
2— 4./X. 0.0816 0.0063 0.1492 SN. 2050 
fiir 2 Tage 0.0579 0.1056 
t.—7./X. jeden Tag 0,29 HCl per os in 50 ecm Wasser 
wet 0.0507 0.0071 0.4937 »./X. 2620 
6.—8_X. Q.1585 0.007 1 0.5137 8./X. 2360 
fiir 2 Tage 0,1046 0,4837 
\ nperiode 
s.—10./X, 0.1868 0.0098 0.4393 10. X. 2250 
10,— 128, /X. 0.1128 0.0098 0.0115 12/X. 2170 
fiir 2 Tage 0,1498 02254 
Der Harn war vom 30.[X. an sauer, 
t In der Vorperiode (vom 28./IX.—4./X.) wurden ausge- 
lg -chieden ausgerechnet fiir 8 Tage 0.2316 Ca mit dem Harn und 


0.0202 Ca im Kot; in der Haupt- und Nachperiode wurde 

uusgeschieden in 8 Tagen 0,5088 Ca im Harn und 0,0338 Ca 

ii Kot. Im Harn wurde also etwas mehr als das Doppelte des 
(ulciums ausgeschieden als in der Vorperiode. 

Fir die Berechnung der Mehrausscheidung des Calciums 

der Haupt- und Nachperiode unter dem EinfluB der Siiure 

Vergleich zur Calciumausscheidung in der Vorperiode ist 


) Munk, Pfliigers Archiv, Bd. LVIII, 1894. 

‘) C. v. Voit, Handbuch der Physiologie des Stoffwechsels. 
} Sedimair, Ztschr. f. Biologie, 1898, S. XXXVIL. 
Gusmitta, Arch. it. Biol., 1893, Bd. XIX. 


“Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIIL. 14 
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es notwendig, nur die 2 letzten Tage der Vorperiode zu beriick- 
sichtigen, wo die Calciumausscheidung unter dem Einfluf} des 
Hungers schon stark erhoht ist. Es wurden also in den 8 Tagen 
der Haupt- und Nachperiode 0,1824 Calcium mehr ausgeschieden. 
als es ohne Siureeinflub in 8 Tagen zu erwarten gewesen wiire. 
wenn man nur die 2 letzten Tage der Vorperiode (mit 0,O816 Ca 
im Harn) zum Vergleich heranzieht. Diese 0,1824 Calcium 
binden 0,3221 Chlor = 28,5°/o der eingeftihrten Chlormenge. 

Zu beachten ist, dafi die unter dem Siiureeinfluf erhihte 
Calciumausscheidung bei Beendigung des Versuches noch yor- 
handen war, so dal} wahrscheinlich der Anteil des Calciums 
an der Neutralisation der eingefiihrten Séiure noch etwas hohe: 
zu veranschlagen ist. 

Kemerkenswert ist ferner, dai das eingefiihrte Chlor selir , 
rasch ausgeschieden wurde, die vermehrte Calciumausscheidung 
dagegen spiiter einsetzte und linger dauerte. 

Der Vergleich der Tabellen I und II zeigt, dab die albso- 
luten Mengen des ausgeschiedenen Calciums vom ersten Tage 
an bei beiden Kaninchen sehr verschieden waren. Das Ku- 
ninchen Il schied schon in der Vorperiode ungefiéhr 20 imi 
mehr Calcium aus als das Kaninchen I. Obgleich beide Kanin- 
chen einige Tage vor dem Versuche nur Heu und Kartotfe!n | 
erhielten, wahrend des Versuches Wasser ad libitum trinken 7 
konnten, so ist dieser Umstand wahrscheinlich doch auf frithere i 
Unterschiede in der Erniihrung zuriickzufihren. | 

Drei weiter beschriebene Versuche (Tabellen V, VI und !\ 
werden zeigen, wie sogar zweiwochentliche reichliche Ernih- 
rung eines Kaninchens mit Kohl, Riiben und Hafer den bin!lu) 
einer friiheren kalkarmen Ernahrung und der Saéureeingaben nici! 
verwischen (aufheben) konnte. 

Da die Ausscheidung des Calciums schon unter dem fit 
flul} des Hungers ansteigt und auf diese Weise der Salzsiitre 
einfluf verdeeckt oder vermindert sein kénnte, so wurden ( 
folgenden Kaninchen gefiittert mit einer Nahrung, welche ke 
alkalische Asche gibt. Eine Fiitterung der Kaninchen war au 
dem noch nétig, um den Versuch noch linger fortftihren 74 
kOnnen, da die vermehrte Caleciumausscheidung nach der >« / 


Naim etch? 





Figo 





‘ 
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‘yrezufubr wahrscheinlich noch nach Beendigung des Ver- 
‘yches andauerte, bei den Hungerkaninchen eine Fortsetzung 
.< Versuches aber nicht gut moglich war, weil der Verlust 
an Koérpergewicht der Kaninchen nahe an der Grenze war, wo 
 Kaninehen gewOhnlich sterben (fast 2/5 des Anfangsgewichtes 


Zuerst wurde die Fiitterung mit Sahne versucht, deren 


\sche sauer reagiert. 


Es wurde versucht, die Kaninchen (III 
nd IV) mit Sahnefiitterung im Korpergleichgewicht zu erhalten; 


-tellten sich aber bet beiden Kaninchen schnell Diarrhéen 


in und beide Tiere starben auch vor dem Ende des Versuches 


>. Tage der Siureeingabe, so daf} beide Versuche nicht 
Ich gebe sie daher nur kurz wieder. 


zu verwerten sind. 


Der Harn wurde in 3tagigen Perioden gesammelt. 


Kaninchen III. 


Sahnefiitterung. 














Ca mit 
Sahne ein- 


Ca-Ausscheidung 


Cl-Aus- 
scheidung 


Korper- 


gewicht 
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cefihrt | im Harn’) im Kot | im Harn 
16.—19./X. 0.0839 0.0552 0.3687 0.2226 | 16./X. 1380 
19.—22./X. 0.0839 0.1123 0.3686 0.1228 19./X. 1330 
22, —25./X. 0.1539 0.0904 0.3686 01639 | 22./X. 1100 
tel fiir 3 Tage} 0,1072 0,0859 0,3686 0,1697 


27. und 28, Oktober wurden taglich 0,29 HCl mit Sahne 


eingefiihrt; am 29./X. wurden nur 0,14 HCI eingefiihrt. 


25.—28./X. 


28.—29./X. 


Sas fs oO mn 
| fiir 3 Tage 


Vom 
Vi m 





17./X. 
24.X. 


0.1889 


0.0994 


0,2163 





0,1788 
0.0959 


0.2526 


(),0842 


0.2060  0,2526 


an war der Harn sauer. 
an Diarrhéen. 





0.4297 
0.4621 


0,6688 


25./X. 





1100 


28. X. 1100 


Am 29.)X. nach Einfithrung von HCl] und Sahne Krampfe. 
in der Nacht vom 29.—30./X.: Tod. 


Reaktion des Blutes amphoter, 


Ih. 


17AS 


d 


Kaninchen III schied in den 4 Tagen der Salzsaure- 
‘te im Harn 0,1469 Calcium mehr aus, als in den letzten 


14* 
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i Tagen der Vorperiode. In den letzten 4 Tagen der Vor- 
periode wurden mit der Sahne 0.1818 Calcium eingefiihrt. | 
derselben Zeit wurden wurden mit dem Harn 0,1278 Caleiy 

und mit dem Kot 0.4914 Calcium, im ganzen also 0,6192 Caleiun, 
ausgeschieden. In den 4 Tagen der Salzsiiureperiode wurde, 
0.2883 Calcium eingefiihrt. Mit dem Harn wurden 0,2747 Caleium. 
mit dem Kot 0.3368 Calcium, im ganzen also 0,6115 Caleci: 

ausgeschieden. 

Kaninchen lV. Sahnefiitterung. 




















Ca mit Cia-Ausscheidung Cl-Aus- Kin 
; ‘. ) yf 
Saline ein- scheidung ™ 
vefiihrt | im Uarn im Kot | im Harn Bewicn! 
1. 16.—19,/X, 0.0839 0.0018 0.1975 O1816 | 16/X. 15) 
IT. 19.—22.X. 0.0839 0.0033 0.1975 0.1909 19./X. 151 
Hf. 22.—25./X, 0.1539 0.0206 0.1975 0,1136 | 22./X. 144 
Mittel fir 38 Tage] O072 | 0,0086 0,1975 | 0,1620 





Aim 25., 26., 27. und 28./X. wurden tiiglich 0,29 HC] mit Sahne 
flirt. Am 29. X. wurden 0,14 HCl eingefiihrt. 





IV. 25,—28./X. O,1889 0.1245 Q,1114 0.4834 | 25.X. 1: 
\ 


V. 28.—29,/X. 0.0994 (), 1047 0.037 0.2062 28./X. 


Mittel fiir 3 Tage] 0,21638 | 01719 O,1t14 | 0,5172 














Vom 17. X. an war der Harn sauer. 

Vom 23./X. an Diarrhéen., 

Am 29./X. nach Einfiihrung von HCl und Sahne Krimpfe. 
In der Nacht vom 29.—30./X. Tod. 

Reaktion des Blutes amphoter. 


Das Kaninchen IV schied in den 4 Tagen der Salzsiiure- 
periode 0.2074 Calcium mehr im Harn aus, als in den letz’ 





i Tagen der Vorperiode. In den letzten 4 Tagen der \vr- 
periode wurde mit der Sahne 0,1818 Calcium eingefiihrt in: a 
im Harn 0,0218 Caleium, im Kot 0,2633 Calcium, im ganz } 


also O.2851 Calcium ausgeschieden. 

In den 4 Tagen der Salzsiiureperiode wurden .2>>) 
Calcium eingefiihrt. Im Harn wurden 0,2292 Calcium, im \\ 
O1485 Calcium, im ganzen also 0.3777 Calcium ausgeschie: 








> Ridin eine Oe 20. 


+ 


{ 
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In beiden Versuchen III und IV ist die Vermehrung der 
-jumausscheidung durch den Harn in der Vorperiode unter 


{ “4 
oy Einflu8 der Sahnefiitterung und eine noch stirkere Calcium- 


-s¢heidung durch den Harn in der Salzsiureperiode zu_ be- 
erken. 

Wegen der starken Ausscheidung des Calciums im Kot 
der Vorperiode, welches wahrscheinlich noch von der Nah- 
ng aus der Zeit vor dem Versuch stammte, ist nicht zu er- 
en, ob tiberhaupt eine Calciumentziehung in diesen beiden 
eysuchen stattgefunden hat. 

Da die Sahnefiitterung bei beiden Kaninchen Diarrhden 
veryorgerufen hatte und auberdem wegen des verhiltnismibig 
ohen Kalkgehaltes als nicht geeignet erschien, so wurde W eizen- 

aupe gewihlt, welche schon Salkowski seinerzeit fiir ihn- 
he Versuche geeignet gefunden hatte. Die Kaninchen fressen 
\Veizengraupe wenigstens im Anfang des Versuches ver- 
itnismiébig gern und entleeren dabei einen sauren Harn. Es 
elingt aber doch nicht, die Kaninchen bei dieser Erniihrung 
Gleichgewicht zu erhalten, denn nach einger Zeit horen sie 
niihlich auf, Weizengraupe zu fressen. 

Du beide Sahnenkaninchen an der Sdurevergiftung ge- 
orhen waren, so wurde den Weizengraupenkaninchen nur 
in Drittel der Salzsiuremenge, d. h. taglich 0,097 HC! 4 Tage 
ngeluhrt. 

(m den Einfluf der Weizengraupentiitterung allein auf die 

iiumausscheidung zu illustrieren, fiihre ich die Tabelle V hier an. 

Nas weibe Kaninchen (Tabelle V) erhielt gewogene Mengen 


\\cizengraupe und destilliertes Wasser ad libitum. Bei der zwei- 


vigen Harnabgrenzung wurde der nicht gefressene Rest der 


\eizengraupe wieder gewogen. Auferdem wurden dem Ka- 


nchen taglich 50 eem destilliertes Wasser durch die Magen- 
eingeftihrt. 

Die Tabelle V zeigt, wie unter dem Einfluf der Weizen- 

‘\ipentitterung die Calciumausscheidung im Harn stark an- 

elgt und die Calciumausscheidung durch den Kot abnimmt. 

4 —10. Tage des Versuches erreicht die Calciumausschei- 

im Harn ihren Héhepunkt, worauf sie etwas sinkt und 
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V. Weifes Kaninchen. Weizengraupenfiitterung. 
ne 
Ca mit Ca-Aus- P.O, P,O,-Aus- 
Weizen-|  scheidung mit scheidung Korpe 
graupe Weizen- 
ein- im im pope} im im gewicl:! 
gefuhrt} Harn Kot |gefihrt? Harn Kot 
I. 3. — 5./XIL 1 0.0124).0,0385) 0.3148] 0.31744 0.2335 0.0961} 3B. XI 20s: 
: - im : ; 
Hl. d.— 7./XU. | 0.00831 0.0372 annual 0.2116 2810 0,0961 
” : ‘ also ; — <P 
I. 7.— 9. XIL 10,0083) 0,0484f 9 9797] 0.2116] 0.2585 0.0961] 7./XIL 1s) 
IV. 9.21. XID | 0.0041] 0.0715], pat] 0.1058] 0.1870, 0.0961 
Mittel fiir 2 Tage] 0,0083] 0,0489 0,2116} 0.2400 
V. 11.—13./ X11} 0,00 41 0.1007] ” 0.14058} 0.1779 O,OL87]LL. XI. ts 
0.0: 
VI. 15.—15./ X11] 0,0062 0.0989} 0.1584,0,1770 O.0187 
> 
Mitte! fiir 2 Tage] 0,0051[.0,0998 0.1321) 0.1772 
Vil. 15.—17. XILP 0.0041 — O1058}.0,2220 O,0187]17./X1L. 177 
VIEL. 17.—19/ X11 0.0083] 0.06825 0.0 465] 0.211610.1540 0.0187 
IX. 19. —2 1 / XI} 0.00411 0.0856 O1ODSS8PO.1685 0.018721. XT 17 
Mittel fir 2 Tage] 0.0055] 0.0744 0.1411} 0.1815 
unter geringen Sehwankungen bis zum Ende des Versucl:: 
erhOht bleibt. Die Calciumausfuhr ist wiihrend des ganzen \cr- 
suches um vieles hoOher als die Caleiumzufuhr. Ebenso ist di | 
Phosphorsiiureausscheidung wiihrend des ganzen_ Versuclie- 


erober als die Zufuhr. 


Die Phosphorsiiureausscheidung (i 


den Harn und den Kot zeigte im Anfang des Versuches cine 


geringe Abnahme, dann blieb die Phosphorséureausscheiding 


mit geringen Schwankungen auf derselben Hoéhe. Die erliolite 
Calcium- und Phosphorsiiureausscheidung in diesem Versuche 


ist 


Inanition (das 


Kaninechen 


hat wiihrend 


wahrscheinlich zum Teil auf den Einfluf einer gering®! 
des Versuches 
verloren), zum Teil auf den EinfluB der Weizengraupenfitte: i) 


Ce ed 
yy) 


1 


selbst, als einer Erniihrung, die sauren Harn gibt, zu setzel 


Dieser Versuch V 


hat vom 3.—21./XII. 1907 gedaue! 


Vor etwas mehr als einem Monat. d. h. vom 29./X.—18./NI. 190) 
wurde an demselben weifen Kaninchen ein Versuch mil >%2 
siiure und Weizengraupentfiitterung angestellt. In der Zeit zwisci"! 


] 








wees. 





liber den Einfluf§ der Siiuren auf den Calciumstoffwechsel. 207 
heiden Versuchen, d. h. vom 18./XI.—35., XII. 1907 wurde das 
kaninehen reichlich mit Hafer, Rtiben und Kohl gefiittert. Den- 
och, wurden bei dem zweiten Versuch (‘Tabelle V) vom ersten 
fave an wiihrend des ganzen Versuches viel geringere Mengen 
Calcium dureh den Harn und den Kot ausgeschieden, als in 
dem ersten Versuch (Tabelle VI). In den 8&8 Tagen der Vor- 
seriode des ersten Versuches (Tabelle VI) wurden im ganzen 
ich den Harn und den Kot 0,7195 Calcium ausgeschieden. 
iin zweiten Versuche dagegen (Tabelle V) schied das Kaninchen 
den & Tagen der Vorperiode durch den Harn und den Kot 

In einem dritten Versuche, vor welchem 
as Kaninchen 1908) reichlich 


t Hafer. Riiben und Kohl ernithrt wurde, schied das Kaninchen 


() 409% Caletum aus. 
wiederum vom 21./XIl.—6./1. 


noch geringere Mengen Calcium aus, in den & Tagen der Vor- 


eriode im ganzen 0.3189 Caleium. Es seheint also, dal zwel- 


VI. Weifes Kaninchen. Weizengraupe und HEL. 























Ca mit Ca-Ausscheidung Cl-Aus- he. 
W eizen- ; Korper- 
i scheidung | 
fraupe a ; ~ ; cewicht 
eingefaihrt} 1m Harn im Kot | im Harn ° 
29 /X.—1./XI. 0.0551 0.1764 0.1931 x1. X. Piso 
1.—4/XL 7) 0.0188 0.0656 0,1764 0.1066 t. XT. 2100 
t.—6./XI, 0.0145 0.1284 O.1176 0.1237 6. XL. 2050 
ir 2 Tage] 0,0083 00,0622 O,1176 0,1058 
Am 6., 7., 8., 9./XL wurden tiaglich 0,097 HCl eingefiiht. 
IV. 6— 8/XI. 0.0116 0.0855 0.0902 0.0820 | S/XI. 2040 
¥. 8.—10./XI. 0.0101 O,13-41 0,0902 0.1523 | 10) XE. 1980 
el fir 2 Tage] 0.0108 0,1098 0,0902 | O17! 
i hperiode 
1().—12,/X], 0.0086 O1192 0.0328 O.1003 J 120X0. 1930 
12.—14./X]. 0) OORE 0.2583 0.0329 OO991 P14, X10. 1870 
VIL. 14.—16./XI., 0.0043 0.0014 0.0329 0.06099 [16. XL. L800 
16.—18./X1. — 0.0935 0.0328 0.0813 T1I8/XI. 174 
‘lel fir 2 Tage] 0.0054] 0,1181  0,0328 | 0.0887 


Am 12. XI. wurden 500 ccm Wasser eingefiihrt. 
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wochentliche reichliche Ernaéhrung des Kaninchens mit gewoéhn- 
licher alkalische Asche gebender Nahrung nicht ausgereicht 
hat, den Verlust des Kaninchens an Kalk zu decken. 

Das Kaninchen erhielt, wie im Versuch V_ beschrieben. 
gewogene Mengen Weizengraupe und destilliertes Wasser ad 
libitum. Wasser per os wurde nicht tiiglich eingeftihrt; nur 
in der Nachperiode am 12./XI. erhielt das Kaninchen 50 cem 
destillilertes Wasser per os, da es wenig Wasser trank und 
wenlg Harn entleerte. Es wurde an dem darauffolgenden Tage 
eine grofe Menge Calcium ausgeschwemmt, worauf die Calcium - 
ausscheidung durch den Harn wieder sank. Deswegen wurder 
in den folgenden Versuchen regelmibig téglich 50 ccm desti!- 
liertes Wasser per os den Kaninchen eingefiihrt. 

In den 4 Tagen der Hauptperiode schied das Kaninchey 
mit dem Harn 0,0468 Calcium mehr aus, als in den letzten 
i Tagen der Vorperiode. In der Nachperiode wurden in 
0.0634 Calcium mehr ausgeschieden, als in den letzten 
der Vorperiode. Diese Mehrausscheidungen geben 0,1736 Calcium 
0.0468 —- 0,06384 -!- 0,0634), welche 0,381 von 0,3763 des 


agen 


agen 


aT 
aT 
] 


eingefiihrten Chlors binden. 

Auch in diesem Versuch war die Calciumausscheidung 
viel grOBer als die Caleiumzufuhr. 

Zu beachten ist, dah die einmalige Einfihrung von 50 con 
Wasser am 12./XI. einen viel geringeren Einflub auf die Chlor- 
ausscheidung ausiibte, als auf die Calciumausscheidung. 

Kin zweiter Versuch unter denselben Versuchsbedingunge! 
fiihrte zu folgenden Resultaten. 

In den « Tagen der Hauptperiode schied das Kaninchen 


— 


im Harn 0,0376 Calcium weniger aus, als in den letzten 4 Tagen 
der Vorperiode. In 4 Tagen der Nachperiode schied das hit- 
ninchen im Mittel 0,0469 Calcium weniger aus, als in den letzten 
i Tagen der Vorperiode. Die Calciumausscheidung im = |o! 
zeigt in der Hauptperiode auch eine Abnahme im Verhii!it- 
zur Vorpertode. 

Auch in diesem Versuch ist ein EinfluB der einmaligen 
Kinfiihrung von 50 cem Wasser am 12./XI. auf die Calciuin- 
ausschwemmung durch den Harn zu bemerken. 














VII. We 


Izengraupe und 





r den EmflufS§ der Séuren auf den Calciumstoffwechsel. 


HCI. 


POY 





(ia mit 
Weizen- 


graupe 


Ca-Ausscheidung 


Cl-Aus- 


scheidung 


horper- 


crewiclit 
































eingefahrt} 1m Harn im Kot | im Harn ” 
»/X.—L1/XI1. _~ 0.0506 0.2127 O.1839 PSLX. 1910 
1.—4. XI. | 0.0188 O,1155 O.2127 0.2602 i XL 1880 
t.—6./AL 0.0145 0.1907 0.1418 O1031 6XL. L850 
r2 Tage} 00,0083 | 0,0892 0,1418 0.1368 
Am 6., 7., 8, 9% XI. wurden taglich 0,097 HCI eingefiihrt. 
8./XI. 0.0116 0.1023 Q,1122 0.0525 8. XI. 1760 
S.—LOSXI. 0.0120 QO.1278 0.1122 0.0833 | LO/XL. 1740 
fir 2 Tage}| O,O118 0.1150 0,1122 0,0679 
hperiode 
(0.—12./X1. 0.0086 0.0921 — 0.0549 | 12./X1. 1700 
12. —14./XI. 0.0080 0.2480 — O1746 [14 X1. 1660 
14.—16./XI. 0.0025 0.0053 - 0.0977 T160X1. 1590 
16.—18./XI. 0.0963 — 0.1329 [18 X1. 1540 
‘ir 2 Tage] 0,0048 7 0,1104 = 0.1150 
Am 12. XI. wurde Wasser eingefiihrt per os. 
Auber der Salzsiture wurde noch der Einfluf der Phor- 


rsiiure auf die Calciumausscheidung bei Weizengraupen- 


tterung 


untersucht. 


Da die Phosphorsiure auch in Form 


rer Salze ausgeschieden werden kann und es deswegen zu 
aren war, dali die der gegebenen Salzsiiure daquivalenten 


igen der Phosphorsdure einen geringeren Siiureeinflub aus- 
werden, so wurden den Kaninehen VIII und IX grofere 


\7 


mengven 


Phosphorsiiure gegeben. 


Kaninchen VIII erhielt 4 Tage 


e 0,135 H,PO, in 50 cem Wasser = 0,0977 P,O, = der 
fachen Menge von 0,097 Salzsiiure. welche die Kaninchen VI 


‘Il erhalten hatten. 


ay } cem 


destilliertes Wasser 


Auberdem erhielt das Kaninchen tiig- 


per Os, 


Die Phosphorsiéure 


‘© durch Fillen mit Magnesiamischung, Auflésen des ge- 


nenen Niederschlages in Salzsiiure, Zusatz von 


und Titrieren mit Uranylacetat bestimmt. 


Natrium- 
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VIII Kaninchen, Weizengraupe. Phosphorsiure 














Mit Weizen- Ca-Aus- P,O,-Aus- 
graupe scheidung scheidung Korpe 
eingefuhrt | 
im im im im FEW IC 
Ca P,O, | Harn Kot | Harn Kot 
lL. 7.— 9. XILPOOO8S 0.135241 0.0284 0.02641 0.5576 oan 7X1 


Hh. 9.11 XL} 0.0041 1.0662] 0,0600 0.02644 0.4075 0,0573 











Ht. 11 ISA] — 0.0735 0.0264)0.5135 O.0573]11. XU. 2 
IV. 13.—15./XI1. _ 0.0555 0.026440.3750 0.0573 
Mittel fiir 2 Tage O.0534 O463+4 





Am 15., 16., 17., 18. XIL je 0,185 Phosphorséiure. H,PO, = 0.0977 | 


VY, 15.—17./Xll. . — 10.0304 0.0344 0.4515 O,O839]17. XI. 17 
VI. 17.—19./XIL] — 0.0332 0.03-44 0.3060 0.0839 
Mittel fiir 2 Tage — |0,0318 0.3787 
VII. 19.—21./XIL. . — |0,0661 0.034-410,1795 0.083912 1. XI 














Am 21,/XII. tot. Reaktion des Blutes amphoter. 

Dem Kaninchen wurden jeden Tag 50 ccm dest. Wasse! 
eingefiihrt 

0.135 Phosphorsiiure entspricht der 1'/efachen Menge HC]. 
dem Kaninchen VI und VII gegeben wurde. 

Das Kaninchen hatte nur die 4 ersten Tage etwas VW eizen- 
graupe gefressen. In diesem Versuch ist wiederum eine er!ioli' 
Calciumausscheidung durch den Harn in den letzten Tagen 
Vorperiode unter dem Einflu8 des Hungers und der Weize! 
graupe zu beobachten, in der Hauptperiode bewirkte abe: 
Phosphorsiiurevergiftung eine deutliche Abnahme der Calvin 
ausscheidung durch den Harn und eine Zunahme der Calcit 
ausscheidung durch den Kot. Die Kotmenge war in der Ilau) 


periode (4 Tage — 15,1 Kot) anniihernd die gleiche Wie | 
der Vorperiode (8 Tage — 28,0 Kot). 


ry { 


Pro 4 Tage der Vorperiode wurden im Harn und tm 4 
zusammen 0.1614 Calcium ausgeschieden, in den 4 Tagen 
Hauptperiode wurden im Harn und im Kot nur 0,1324 Gaiciu 
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ausgeschieden. 


ciftung starb. 
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Es ist also keine Vermehrung der Calcium- 
sysscheidung zu beobachten, obgleich das Kaninchen an Siiure- 


Die Phosphorsiiureausscheidung dureh den 


‘arn blieb in der Hauptperiode ungefiihr auf derselben Hohe, 
wie in der Vorperiode: die Phosphorsiiureausscheidung im Kot 
<tieg aber in der Hauptperiode betrachtlich an, im ganzen wurde 
aber weniger Phosphorsiure ausgescheiden, als in den 4 letzten 


‘agen der Vorperiode. 


In den 4 letzten Tagen der Vorperiode 


wurde 1,0414 P,O., in den 4 Tagen der Hauptperiode im ganzen 


0.9253 P,O, ausgeschieden. 


IX. Weifes Kaninchen. Weizengraupe. 








Weizen- 














Mil Ca-Aus- PO.-Aus- 
graupe scheidung scheidung Korper- 
eingefiihrt ) : gies 
im im im im gewich! 
Ca P.O. | Harn Kot | Harn | Kot 
H.— S&L JOOLO4 0.1655], 0,0611 0.0264 0.2821 0.0478) 6.1. 2025 
s.—10/1 [0.0083 0,132470,0640 0.0264] 0.1872 0,0478 
().—12./1. 10,0020 0.0331] 0.0579 0.02644 0.2070) 0.0478 
y. 12.—14,/1. 10,0020 0.0331] 0,03038 0.0264] 0,2997 0.0478) 12./1. 1950 
0.0057 0.0760) 0.0533 0.2440 
{m 14., 15., 16., 17. je 0,2605 Phosphorséiure == 0,195 P,O.. 
\. 14.—16./I — 10,0330 00685] 0.5658 0,0967 
Vl. 16.—18./] — —- |0,0871 0.0685] 0.4263 0.0967] 16.1. 1800 
0.0600 OS060 
lk. 1. Eine Infusion am 18/I. von 0,8 Na,CO, in 2% oiger Losung 




















n die Ohrvene hat nicht vermocht das Kaninchen zu retten 


Das weife Kaninchen frals in diesem letzten Versuch nur 


‘age lang etwas Weizengraupe. Das Kaninchen erhielt 4 Tage 
ing 0.2605 Phosphorsiure, welche Menge der Salzsiuremenge 
welche das Hungerkaninchen II erhalten hatte. 
In den letzten 4 Tagen der Vorperiode schied das Ka- 


i”uivalent ist. 


hem durch den Harn und durch den Kot im ganzen 0,141 
‘alcium aus, in den 4 Tagen der Phosphorsiiureperiode schied 
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es im ganzen 0.2571 Calcium aus. Auch in diesem Falle js; 
die Vermehrung der Calciumausscheidung, sowie der Phosphor- 
siiureausscheidung durch den Kot unter dem EinfluB der Phos. 
phorsiure zu beobachten. 

Wie die angefiihrten Untersuchungen zeigen, steigt die 
Calciumausscheidung durch den Harn schon unter dem Einflut; 
des Hungers oder einer saure Asche und sauren Harn gebende), 
Nahrung betriichtlich an und es wird am 7.—8. Tage des Ver- 
suches, also in den letzten Tagen der Vorperiode, 3 und 4mal! 
soviel Calcium durch den Harn ausgeschieden, als in den 2 ersten 
Tagen. Die Calciumausscheidung im Kot nimmt tn allen Fiillen 
des Hungers, der Weizengraupenfiitterung und der Salzsiiure- 
vergiftung betriichtlich ab: nur in den beiden Fiillen der Phos- 
phorsiurevergiftung ist eine Zunahme der Calciumausscheidiiuig 
durch den Kot unter dem EinflujB der Phosphorsiiure zu |e- 
obachten. Der Mechanismus dieses Einflusses der Phosplior- 
siure auf die Calciumausscheidung durch den Kot ist) nici! 
ganz klar. Die Phosphorsiaure kann erstens das im Darm nocl 
hefindliche Calcium durch Bildung unloslichen Calciumphos) hats 
vor der Resorption schiitzen und auf diese Weise eine ve 
mehrte Caleciumausscheidung durch den Kot bewirken. [csc 
Moglichkeit kann besonders beim Kaninchen zutreffen. be! 
welchem der Darm bekanntlich noch lange nach dem Anfang 
des Hungers Nahrungsreste enthiélt. Zweitens kann man =ic! 
vorstellen, dali die Phosphorsiiure die Calciumresorption nich! 
heeinflubt, sondern die Ausscheidung des Calciums dureh cen 
Darm direkt vermehrt, das Caleium zur Ausscheidung durch ce! 


Darm sozusagen mitreibt. Eine analoge Beobachtung hat,y. Lim- 
beck, wie oben gesagt, hinsichtlich der Milchsiiure gemacht. br 
fand, dab unter dem Einfluf der Milchsiiture beim Menschen eine 
starke Vermehrung der Calcium- und Phosphorsiéureaussche ing 
durch den Kot stattfand. Weitere Versuche sind zur Aufklirine 
des Mechanismus der Phosphorsiéureeinwirkung notig. 
Sollte dieser Einfluf. der Phosphorsiiure auf die Caicivu 
ausscheidung auch beim Menschen stattfinden, so wiirde 
vielleicht der Versuch lohnen, die Phosphorsiiure (oder die pr 
miiren Phosphate) und die Milchsiéiure bei den Erkrankungen 
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apeutisch zu verwenden, bei welchen man von einer Ver- 
nderung der Calciumaussecheidung durch den Harn einen Erfolg 
yarten konnte, also in Fallen von Oxalurie und Phosphaturie, 
nders in den Fiillen von Phosphaturie, bei welchen die 
iumausscheidung durch den Harn vermehrt ist (Soetbeer). 

Hinsichtlich der Phosphorsiiureausscheidung zeigen diese 
ersuchungen, daf die Phosphorsiiureausscheidung durch 

Kot ber der Weizengraupenfttterung stark abnimmt und 
epohere Teil der Phosphorsiiure durch den Harn ausge- 
eden wird. 

Bei der Phosphorsaurevergiftung wird die Phosphorsiiure- 
-<cheidung durch den Kot ebenso wie dureh den Harn ver- 
elit, die Ausscheidung der Phosphorsiiure geht aber viel lang- 
vuer vor sich, als die Ausscheidung des Chlors. 

Zu beachten ist, dafB die Kaninchen, wie es scheint, die 

-phorsiiurevergiftung schlechter vertragen als die Salzsiiure- 
raiftung, obgleich die Phosphorsiiure auch in Form saurer 
osphate ausgeschieden werden kann. Das Kaninchen VIII 

starb an Siiurevergiftung, obgleich es eine Quantitiit Phos- 
rsiiure erhalten hatte, die nur 1!/2mal so gro war, als es 
\lenge Salzsiiure entspricht, welche die Kaninchen VI und VII 

fen und ohne Vergiftungserscheinungen vertragen hatten. 

Kine Calciumentziehung unter dem Einfluf der Salzsiiure 

der Phosphorsiiure ist besonders in den Versuchen II 
| VIEl zu beobachten. Das Hungerkaninchen II schied in den 
lagen der Salzsiure- und Nachperiode im Vergleich zu den 
len Tagen der Vorperiode einen UberschuB an Kalk aus. 

ner 28° 9 des eingefiihrten Chlors bindet. Ob in den anderen 
suchen (HT, IV, VI und VIL) unter dem Einflufi der Salzsiiure 
der Phosphorsiiure eine Kalkentziehung stattgefunden hat. 
doch sehr wahrscheiniich ist, ist nicht klar zu ersehen 
en der grofen Kalkausscheidung durch den Kot in der Vor- 
ode, welche Kalkmengen gewifi noch von der Nahrung aus 
Vorversuchszeit herriihrten. 

Diese Tatsache der Kalkentziehung aus dem Organismus 

dem Siureeinflu8 wird sich vielleicht bei verschiedenen 

ikungen therapeutisch verwerten lassen, wie auch bei der 
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Arteriosklerose, bei welcher kalkarme Nahrung zum Vorbeugen 
der Verkalkung der GefiéBe schon vielfach vorgeschlagen wurde. 
Fiir die Arteriosklerose muf aber nach v. Schrotter!) die Frage 
in Erwiigung gezogen werden, ob nicht die sklerotischen Gefiilje 
durch die Entkalkung an Widerstandsfahigkeit verlieren wiirden. 


' vy, Schrétter in Nothnagels Handbuch 1901, Arteriosklerose 

















Zur Kenntnis der allmahlichen Hydrolyse des Glutins. 
Von 


M. Siegfried und O. Pilz. 


iemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. November 1908.) 


Der eine?) von uns hat als erstes Kyrin das Glutokyrin 
rch allmihliche Hydrolyse von Trypsinglutinpepton und Gelatine 
- Sulfat dargestellt. Dasselbe lieferte bei der volligen Hydrolyse 
nin, Lysin, Glutaminsaure und Glykokoll; die Menge des aus 
Losung der Zersetzungsprodukte durch Phosphorwolfram- 
fillbaren Stickstoffes betrug ?/s vom Gesamtstickstolf. 


Nachdem aus anderen Proteinkorpern Kyrine gewonnen worden 


en, welche siaimtlich bei der volligen Hydrolyse Arginin, 
und Glutaminsiiure gaben, dabei aber eine wesentlich 
vere Zahl fiir den durch Phosphorwolframsiure fiillbaren Stick- 


lf der Zersetzungsprodukte durch Schwefelsiéure lieferten, 
ergab sich die Frage, ob, wenn bei weiterer Hydrolyse das 


kKokoll aus dem Glutokyrin abgespalten wird, dann ein Zerfall 
izle Spaltungsprodukte tiberhaupt stattfindet, oder ob, ahn- 
vie bei den aus Casein, Fibrin, Hamoglobin gewonnenen 
Ayrinen, Arginin, Lysin und Glutaminsiiure in Verbindung er- 
bleiben. 


Darstellung des Glutokyrin-f-sulfates. 
]. Darstellung. 
900 g beste kiiufliche Ledergelatine wurden mit 5 Litern 
Mischung von 1 Teil Wasser und 2 Teilen 25° /viger Salz- 
t Wochen bei 38 bis 40° unter hiiufigem Umschiitteln 
fcriert: die Reaktionsfliissigkeit wurde zuniichst mit 10° oiger, 


M. Siegfried, Ber, d. math.-physik. Kl. d. Kénigl. Sachs. Ges. 


nsch.. 1903. -. 63. 
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dann mit 50° oiger Phosphorwolframsiure kalt ausgefiillt. 
Phosphorwolframat wurde abgesaugt und mit 5° ciger Schwe: 
siiure Cl-fret gewaschen. Der Miederschlag saugt sich 
Gegensatz zu den Phosphorwolframaten der letzten Spalty 
produkte sehr schnell ab. Der chlorfrei gewaschene Nie joy 
schlaey wurde in Wasser unter Zusatz von Ammoniak J: 
bis 40° gelost und mit barythydrat unter Vermeidung | 
wesentlichen Uberschusses desselben zersetzt. das Filtrat 
Mntfernung des Baryums durch etwas Ammoniumcarbona: 
dem Wasserbade zum Sirup eingedampft. Dieser wurde zuni 
mit moglichst wenig 10°%/oiger Schwefelsiure zum_= dij 
Sirup gelOst, diese Losung mit 50° oiger Schwefelsiiur 
zur Kongoreaktion und dann mit dem gleichen Volumen de 
erhaltenen L6sung 10° oiger Schwefelsiiure vermischt, <0 
das Rohsulfat jetzt ungefiihr in 5° o1iger Losung: sich be’ 
Diese LOsung wurde nach Zusatz des gleichen Volumens 44 
Alkohols in 99 °/cigem Alkohol tropfenweise verriihrt, 
auf je 4O0—45 cem der mit Alkohol verdiinnten Sulfalt! 

|! Liter Alkohol genommen wurde. Das ausgeschiedene si! 
wurde abgesaugt und mit 99°%/oigem Alkohol SO,-fre: g 
waschen, dann mit Ather | nachgewaschen und iiber Schiy 
siiure im Vakuum getrocknet. 

Dieses Rohsulfat wurde in folgender Weise 151 
eefiillt: Zu der LOsung des Sulfates in méglichst wenig \\ 
doch so hergestellt, daf sie keinen Sirup, sondern eine 
bewegliche Fliissigkeit bildete, wurde unter kriftigem [ tn- 
schiitteln allmiihlich die fiinffache Menge 99 °/oigen Al! 
cegeben, Das Sulfat setzt sich als Ol ab. Anderntag- 


die tiberstehende klare LOsung ab- und weggegossen. |) 
wird wieder in wenig Wasser gelOst und wie zum erste! 

durch allmithlichen Zusatz von Alkohol unter kriiftigem >! 

als Ol gefillt. Jetzt wird das ausgeschiedene O] nach Abu! 
der tiberstehenden Fliissigkeit in 5° oiger Schwefelséure 

und wie bei der Fiillung des Rohkyrinsulfates in 4) 


Alkohol tropfenweise verrihrt. 
In derselben Weise, also erst 2 Olfillungen. dann |! 
durch EKinriihren in Alkohol als feinkOrniger Niederschlay. 
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das Sulfat noch 12mal umgefillt. Die Ausbeute an Rohsulfat 
netrug 110g, die der dritten Umfillung 55 g, die der fiinf- 
veynten 20 g. Die Zahlen sind jedoch nur ungefihr vergleichbar, 
da erstens das itiber Schwefelsaéure getrocknete Sulfat noch 
ephebliche Mengen Alkohol enthalt und weil zweitens von den 
~siteren Umfiillungen Substanzmengen zu den unten verzeich- 
neten Analysen und Spaltungen zum Zwecke der Bestimmung 
ies dureh Phosphorwolframsiaure fillbaren Stickstoffes ent- 
nommen wurden. Bemerkenswert ist jedoch der Umstand, dab 
bereits nach der dritten Fallung nur noch die Halfte des Roh- 
-ulfates erhalten wurde, denn er zeigt, wie grof der Verlust und 
daher wie einschneidend die Reinigung ist, solange noch grobere 
\engen anderer Substanzen dem Kyrinsulfat beigemengt sind. 


Il. Darstellung. 

Diese Darstellung geschah wie die erste, nur wurde die 
Zersetzung in dem grofen Verdauungsapparate des hiesigen 
Laboratoriums, welcher ein ununterbrochenes Umrihren ge- 
faltet, vorgenommen. Es wurden hier 150 g Rohsulfat erhalten, 
nuch der 15. Umfallung 30 g. 

Ill. Darstellung. 

Zersetzt wurde wie bei der zweiten Darstellung unter be- 
stindigem Riihren 1 kg Gelatine unter Anwendung der doppelten 
Mengen Salzsiiure und Wasser wie bei der ersten und zweiten 
Harstellung. Zur Gewinnung des Rohsulfates wurden 9/i0 der 
euktionslésung verarbeitet, die Ausbeute an Rohsulfat betrug 
Og. Die Umfallung geschah diesmal nicht teils durch Ein- 
riliren in Alkohol teils als Olfiallung, sondern lediglich durch 
huviihren der Sulfatlésung in der oben angegebenen Weise in 
‘olgen Alkohol. Diese Reinigungsart fiihrt schneller zum 
4iele, als die Olfallungen. Nach der 7. Umfillung wurden 40 g 
relnes Sulfat gewonnen. In den Fallungen und Umfillungen 

es Praparates waren zusammen 77 kg Alkohol verbraucht 
len. 
Analysen des Glutokyrin-{-sulfates. 

‘ir die Analysen wurden die Substanzen auf den Schiff- 

zunachst mehrere Tage iiber Schwefelsiiure im Vakuum 


pe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 15 
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und dann in einem durch Schwefelsiiure getrockneten [,,;!t- 
strom in einer von siedendem Wasser umgebenen Rohre })\- 
zum konstanten Gewichte getrocknet. Das vorherige Trocknen 
in Vakuum uber Schwefelsiiure ist nétig, da das Sulfat, wenn 
es direkt heii getrocknet wird, mit anhaftendem Alkoho!l zu 
‘Teil verestert. 

Bel den C-, H- und den N-Bestimmungen nach Duinas 
wurde im Wasserstotistrome reduziertes korniges Kupfer yi 
das Kupferoxyd gelegt, bei den C- und H-Bestimmungen aujjer- 
dem Bleichromat. 

Praiparat Darstellung I. 
9 Umfallung. 


1 O1704 g Substanz gaben 0.1990 g CO, und 0.0954 g H,O. 


C = 31.85°%o H 6,22°)5 
I. 0.25304 erf. 26,82 com "/10-H,SO,. N = 16,30. 
Hy. O.2085 gaben 29.1 cem tr. N bet 158 und 758 mim }3 


N = 16.50°' 
12. Umfiallung. 
Substanz gaben 0.16983 ¢ CO, und 0,0919 ¢ H,O. 
( = 32,13%% H = 620° 
V. O2ZISO >» . erf, 26,31 ccm "/10-H,SO,. N = 16,82°) 
Vi. O1964 » gaben 28,85 ccm tr. N ber 169 und 753.2 mim ba 
N= 17,17 


IV. O1439 


1S 


15. Umfillung. 


VIL. O1960 g Substanz gaben 0.2288 g CO, und 0,1071 g H,O. 
C = 31,84°%. H = 6,01° 





VIII. 0.2522 ; 37,4 cem tr. N bei 20,5° und 756 mu 
MN x 97,57 °/0. 
IX. O.2350 » ; ; 34.7. > > » 2%)2° und 757 mm ba 
N x= 17,130 
X. 052-4) > » 00,2370 g BaSO, S = 10,05°o. 
XI. 0.3509. » » >» 0.2512 > » » = 983%. 


Praparat Darstellung II. 
9. Umfallung. 
XL. 0.2184 g Substanz gaben 0,2558 g CO, und 0,124 g H,O. 
C = 31,96%> H = 6,25° 


XIII. 0.1477 » » = O,1720 g CO, und 0,0805 g H,0. 
he =: 31,82 °/o H = 6. 1 "0 
XIV. 0,1565 > » 221 cem tr. N bei 20° und 75! mn 


N = 16,26%. 
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12. Umfallung. 


VY. 0.1750 g Substanz gaben 0,2067 g CO, und 0.0888 g H,0O. 


C = 32,17°%o H 5.700. 
YVE 0.1150 erf. 13,85 ccm 9/1o-H,SO,. N == 16,79°%o. 
TL 02.100 2 gaben 30.3 cem tr. N bei 20,5 und 758 mm Bar 


N == 16.76 %o. 


15. Umfallung. 


X\Iil. 0.1755 g Substanz gaben 0,2085 g CO, und 0,0894 g H,0O. 
C = 32,4090 H = 5,640 
IX 0.1923 erf. 22,34 ceom /10-H,SO,, N = 16,26°%o 
VX. 0.3379 » gaben 0,2480 g BaSO,. S = 10,09° ». 
Kt O. [482 > O1100° » » = 40.19%» 


Priiparat Darstellung Il. 
5. Umfialluneg. 


XX1L. O14500 g Substanz gaben 0,1793 g CO, und 0.0958 g H,O. 


C = 32,67°» H 7,02°% 0. 
XXII. O.2610 » 38,6 ccm tr. N bei 20° und 755 mm Bar 
N = 17,12. 
XXIV. 0.2570 37,66 » > > PO” und 749 mm Bar. 
N = 16,88” 


6. Umfalluneg. 


\XY. 0.1560 g Substanz gaben 0,1855 g CO, und 0,0855 g H,0O. 


C = 32,43°/o0 H = 609°, 
AXVE. O1750 0 > » >» 02079 g CO, und 0.0940 g H,O. 
C 32,40". H 6.008 5 
XAVIT, 0.2600 38,5 ccin tr. N bei 19° und 756 mm Bar. 


N = 17,22°%o. 


7. Umfallung. 





ANVIL 0.1755 g Substanz gaben 0,2079 g CO, und 0.0894 g H,0. 
© = 33,31°/o 5.66" o. 


XNIX. 0.1430 » > > 20,9 ecm tr. N bei 16° und 741 mm Bar. 
N = 16,82°%. 
AAX. 0.1552 > » 0,1125 g BaSO,. S = 9,95% 
XAT. 0.09005 » > O64 » » == 9,76%o. 


In folgender Tabelle sind die Resultate dieser Analysen 
zusvmmengestellt; hierbei ist bei Parallelanalysen das Mittel 
angegeben, 

Wie man sieht, stimmen die Werte fiir Kohlenstoff mit 
‘cn Durchschnittswert innerhalb der Fehlergrenzen iiberein, 


15* 











220 M. Siegfried und O. Pilz, 


dasselbe gilt im allgemeinen auch ftir die Wasserstoff- yy, 
Stickstoffwerte. Bei letzteren erklaren sich die etwas gri{jeper 
Differenzen wohl aus dem Umstande, da das Sulfat in Lisung 
so stark hydrolysiert ist, dab es Kongopapier blaut und dahe, 
leicht etwas Ammoniak aus der Atmosphire anzieht, das scjp), 
in geringen Mengen die Stickstoffwerte beeinfluBt. 














lo C %lo H 919 N 
9, Umfallung| 31,85 6,22 | 16,40 ie 
Darstellung I 12. > 32,13 6.20 16,99 
1d. > 31,84 6,01 17,15 Y Qf 
9. Umfallung! 31,89 615 | 16.26 _ 
Darstellung I 12. > 32,17 | 5,70 | 16,77 ‘ 
15. > 32,40 564 | 16,26 10.14 
5.Umfallung| 32,67. | 7,02 | 17,00 
Darstellung HI 6. . | 32,41 604 | 17,22 
7. ; | 32,31 5,66 16,82 Y S65 
ad pee 
Mittel | 322 61 | 168 94 


Jedenfalls beweisen die mitgeteilten Analysen, dali bei 
3 verschiedenen Darstellungen und haufigem Umfillen des Sul- 
fates Produkte konstanter Zusammensetzung erhalten wurden. 


Darstellung des Glutokyrin-f-sulfates aus umkrystallisiertem 
Phosphorwolframat. 


rh ft 


Das Phosphorwolframat krystallisiert aus Wasser leicl' 
und ganz gleichmibig in Drusen, die den friiher') fiir das 
Glutokyrin-a-sulfat beschriebenen und abgebildeten sehr élin ich 
sind. Wiire das Sulfat ein Gemenge, so ware zu erwar'en, 
daf; durch Krystallisation und Umkrystallisation aus Wasser, 
wobei, wie unten gezeigt wird, ein groBer Teil des Phosp it 
wolframates in den Mutterlaugen bleibt, eine wenigstens ‘«il- 
weise Trennung des Gemenges stattfinden wiirde. Dies muvte 


Tt) 
‘ 


') Ber. d. math.-phys. Kl. d. Kénigl. Sachs. Ges, d. Wiss., 1905 
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in abweichender elementarer Zusammensetzung kundgeben. 
i, das Phosphorwolframat wegen seines hohen Gehaltes an 
 hosphorwolframsaure nicht geeignet zur Elementaranalyse ist, 
warde aus dem umkrystallisierten Phosphorwolframate wieder 
ve Sulfat dargestellt. 

Die LOsung von 5g Sulfat der 7. Umfiillung der dritten 
Darstellung in 100 cem Wasser wurde mit 250 ecm 10°/oiger 
Phosphorwolframsidure ausgefillt, abgesaugt und mit Wasser 
seywaschen. Das Phosphorwolframat wurde auf dem Wasser- 
bade mit 2 Liter Wasser 1 Stunde unter hiiufigem Umschiitteln 
liveriert: aus dem Filtrate krystallisierte beim Erkalten das 
Phosphorwolframat ganz gleichmiéfig aus. Dasselbe wurde 

iderntagsabgesaugt; das ungelést gebliebene Phosphorwolframat 
wurde mit dem Filtrate wieder eine Stunde auf dem Wasser- 
bade digeriert. Nach Filtrieren wurde das Phosphorwolframat 
wieder bis zum andern Tage krystallisieren gelassen und dann 
abgesaugt. Mit dem Filtrate wurde das ungelést gebliebene 
’hosphorwolframat wieder auf dem Wasserbade_ behandelt. 
liste sich der Rest bis auf eine geringe Menge auf. 

Die 5 Krystallisationen wurden eingehend mikroskopisch 
niersucht und erwiesen sich als ganz gleichmiibig in Drusen 
srystallisiert. Einzelne Krystalle wie bei der Krystallisation 
beigemengten Arginin- und Lysinphosphorwolframates waren 
nicht vorhanden. 

Das erhaltene Phosphorwolframat wurde wieder aus 2 Liter 
Wasser umkrystallisiert. Die aus der vollig farblosen Losung 
auskrystallisierten, ebenfalls farblosen Fraktionen waren wie- 
erum ganz gleichmabig krystallisiert. 

Das Phosphorwolframat wurde in iiblicher Weise in das 
~ulfat tibergefiihrt, die Loésung dieses in 99°/oigen Alkohol 
‘oplenweise verriihrt: das Sulfat abgesaugt und tiber Schwefel- 
sure im Vakuum getrocknet. Ausbeute nur 2 g, also weniger 

‘ie Halfte des Ausgangsmateriales. 

Zu den Analysen, die wir Herrn Dr. H. Liebermann 

verdanken, wurde das Sulfat erst iiber Schwefelsiiure und dann 
Jetrockneten Luftstrome in dem mit siedendem Wasser 
ebenen Rohr getrocknet. 
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Analysen: 


|. 0.2024 g Substanz gaben 0,2406 g Cl, und 0,1108 g H,O. 


I. OAS+#2 - erforderten 22,2 ccm ®/10-H,SQ,. 
Gefunden : Durchschnitt der friheren Analysen : 

C = 82,42%o 52,2 jo 

H 6.03%) 6.1 °/o 

N 16.87% 16,8 Jo 


Das aus dem umkrystallisierten Phosphorwolframate er- 
haltene Sulfat besafi also die gleiche Zusammensetzung wie dis 


Ausgangsmaterial, 


Kigenschaften des Glutokyrin-B-sulfates. 





Das hier beschriebene Kyrinsulfat sei als Glutokyrin-3- 
sulfat bezeichnet, wiihrend das frther isolierte Glutokyrinsulfa! 
Glutokyrin-a-sulfat genannt sel. 

Das Glutokyrin-B-sulfat ist optisch inaktiv oder ganz schwach, 
linksdrehend. lays) wurde —0,2° gefunden. 

Ks gibt eine schwache Biuretreaktion. Kaliumquecksilber- 
jodid gibt keine Fallung, nur eine schwache Opalescenz. Mer- 
curisulfat in 5°/oiger Schwefelsiiure, Sublimat, Metaphosphor- 


siiure fiillen nicht. 


Bestimmung der Menge des durch Phosphorwolframsaure fallbaren 
Stickstoffes der Zersetzungsprodukte des Glutokyrins 3. 
Diese Versuche bezweckten erstens die Feststellung (es 

Verhiiltnisses des durch Phosphorwolframsaure fiillbaren und 

nicht fiillbaren Stickstoffes; zweitens sollte gepriift werden. ob 

die Praparate der verschiedenen Darstellungen und Umfallungen 
gleiche oder verschiedene Werte liefern. 
Die Ausfiihrung geschah wie friiher') angegeben. \= 

Korrektionswert fiir die Léslichkeit des Phosphorwolframsiire- 

niederschlages wurde in drei Versuchen gefunden: 


a) 500 ccm erforderten 8,5 cem /10-H,SO,. 


b) 500 > 8.6 » , 

¢) BOO » 8.4 » > 
sodaf der Korrektionswert fiir 100 cem Mutterlauge = 1,7 ecm ®10-H,50, 
und » 100 » Waschfliissigkeit = 0,85 ecm : 


‘ 


') M. Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S$. 57. 











Zur Kenntnis der allmahlichen Hydrolyse des Glutins. 223 


Nach Fiillung mit Phosphorwolframsaéure wurde stets mit 
_ Phosphorwolframsiure-Schwefelséure auf 120 cem aufge- 
jit und der abgesaugte Niederschlag mit 50 cem desselben 
~juregemisches nachgewaschen, sodaf die Korrektion ftir jeden 
Versuch betragt: 
17 < 1,2 = 2,04ccm; + 085 %~ 0.5 = -- 0,43 com 2.47 ccm. 
Diese Korrektion ist somit bei der Berechnung der Werte 
vir den Niederschlag zuzurechnen, bei der der Werte fiir das 


Filtrat abzuziehen. 





°'o des tie dos 


20 cem der 20.cem der 2 cei det 
Lésung  Lésung Losung durch durch 
erl. ecem erf. ccm we Com Phosphor- Phosphor- 

N/to-Siiure.9/10-Sfiure "/to-Saure wolfram- 
fiir fiir durch ftir durch wolfram- siiure 

Gesamt-N Phosphor- Phosphor- sdure fall- nieht fall- 

Mittel aus Wolfram- Wolfram-— paren N baren N 








2 Bestim- Sdure fall- cht fall vom Ge- vom Ge- 
; baren N micht tali- samt-N 
t unve c Y a i F YT »¢ 4 
hunger baren N. samt-N 
9 Um- a D1 4 16,2 0,15 873 12,5 
fillung 15,7 5,5 84,9 14,2 
Dar- 7 . 
12.Um- a 32.2 7,6 86.4 12.8 
a 1 
| fallung } 32.5 7,2 87,2 11.8 
stellung | : ' ’ 
15.Um- a 30.9 7.0 87.5 12.6 
* 38,2 7 
fiillung } 31.0 74 87,6 12,9 
9. Um- a 30 5 29,5 70 83.0 13,1 
faillung 29 | 7.6 840) 13,1 
Dar- ; 
12.Um- a 25,4 6.2 86.8 12.5 
a 298 
— fallung p 23.6 60) 87.) 11.8 
1d.Um- a! 17,6 D4 ROD 12.6 
Bae 
fillung } 17,6 5.6 86.5 13.4 


Die Bestimmungen zeigen, daf die Sulfate verschiedener 
Harstellungen und Umfallungen iibereinstimmend etwa 86 °/o 
‘urch Phosphorwolframsiure fiillbaren N bei der vollsténdigen 
Hydrolyse liefern. 
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Untersuchung der Spaltungsprodukte des Glutokyrin-f-sulfates. 


10 g Sulfat (Darstellung III, 7. Umfiallung) wurden mit der 
Mischung von 100 cem Wasser und 50 g konz. Schwefelsiure 
12 Stunden am RickfluBkiihler gekocht, die LOsung nach Ver- 
diinnen mit 200 cem Wasser mit 20 cem 10 °/oiger und 150 cem 
0 °/oiger Phosphorwolframsiiure ausgefillt, der Niederschlag 
abgesaugt und mit 350 ccm 5 °/oiger Phosphorwolframsiéure- 


Schwefelsiiure gewaschen. 


A. Der Phosphorivolframsdureniederschlag 


wurde in Wasser bei gelinder Wiirme unter Zusatz von etwas 
Ammoniak gelost, die Phosphorwolframsaéure durch Baryt- 
hydrat, das Baryum durch Ammoniumcarbonat entfernt. Nach 
volligem EKindampfen auf dem Wasserbade wurde der Riick- 
stand in Wasser gelést und auf 500 ccm aufgefiillt. 


|. Bestimmung des Stickstoffs im Silberbaryt- 
niederschlag. 


Je 10 cem der Losung wurden kjeldahlisiert und er- 
forderten 18,2 bezw. 18,4 ccm, im Mittel 18,3 cem " 10-H,SO, 

In je 20 ccm der Lésung wurde der Silberbarytnieder- 
schlag erzeugt, derselbe lieferte Ammoniak entsprechend 24,8 und 
24.8 cem "/10-Siiure, das sind unter Berticksichtigung der fiir 
die Loslichkeit des Argininphosphorwolframats anzuwendenden 
Korrektur 70,1 °/o N. Bezieht man diesen Stickstoff auf Arginin. 
so kommen etwa ?/s des Gesamt-N auf Arginin, !/3 auf Lysin. 
wenn im Filtrate vom Silberbarytniederschlage nur noch Lysin 
vorhanden war. Es wiirde sich also die Menge des Arginius 
zu der des Lysins wie 1 Molekiil Arginin zu 1 Molekiil Lysiu 
verhalten. 


2. Nachweis des Arginins und Lysins. 


mm « 


Die Trennung des Arginins vom Lysin geschah navi 
Kossel, das Arginin wurde als Silbernitratdoppelsalz isolier'. 
Nach Umkrystallisieren aus Wasser durch Alkohol wurde diesc- 
Salz rein erhalten. Fp. korr. 183°. 














he As 
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Analyse: 
0.1605 g Substanz gaben 0,0428 g Ag. 
Gefunden : Berechnet fiir C,H,,N,O, - HNO, - NO,Ag: 
Ag = 26,66° 0 26,55 °/o 


Zum Nachweis des Lysins wurde sowohl das Platin- 
doppelsalz als das Pikrat dargestellt. 

Das Platinsalz ist besonders geeignet, weil es zugleich 
zeigt, Ob aktives oder racemisches Lysin vorliegt. Denn be- 
kanntlich!) wird aus dem optisch aktiven, rechtsdrehenden 
Lysin ein Platinsalz erhalten, das nach Trocknen iiber Schwefel- 
siure bis zum konstanten Gewichte 1 Molekiil Krystallalkohol 
enthiilt, wahrend das inaktive Lysin ein Platinsalz gibt, das nach 
Trocknen tiber Schwefelsiure bis zum konstanten Gewichte 
keinen Krystallalkohol enthalt. 


Analyse: 
2087 g Substanz tiber H,SO, bis zum konst. Gew. getr. gaben 0,0680 g Pt. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - 2 PtCl,H, +- C,H,OH: 
Pt = 32,58°/o. 32,37 °/o 


Vor der Verbrennung war das Salz bei 110° bis zum 
nstanten Gewichte getrocknet. Das Gewicht der so getrock- 
neten Substanz betrug 0,1947 g. Hiernach berechnet sich fir 
dus krystallalkoholfreie Salz: 
Gefunden : Berechnet fiir C,H,,N,O, - 2 Pt€l,H, : 
Pt = 34.92%. 35,05” 
Ls war also optisch aktives Lysin bei der Spaltung ent- 
sfanden, 
Die Proben auf Histidin mit ammoniakalischer Silber- 
sung und mit Mercurisulfat fielen negativ aus. 


Bb. Das Filtrat des Phosphorwolframsdureniederschlages. 


Nach Entfernung der Schwefelsiiure und Phosphorwolfram- 
ire mit Barythydrat und Ammoniumcarbonat wurde das 
riitrat eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser  gelist. 
~ibernitrat und ammonikalische Silberlésung fillten einen 

irken Niederschlag, der abgesaugt und mit Wasser ausge- 


M. Siegfried, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIV, S. 429 
Viese Zeitschrift, Bd. XLII, 8. 363. 
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waschen wurde. Derselbe wurde mit Salzsiiure zersetzt, das 
Filirat vom Chlorsilber eingeengt und mit Salzsiiuregas ep. 
sittigt. Beim Stehen in der Kiélte krystallisierte Glutaminsdure- 
chlorhydrat aus. 
Analyse: 
0.1505 g aber Natronkalk im Vakuum getrocknete Substanz gaben 
O1156 g ClAg. 
Gefunden : Berechnet fiir C,H,NO, - HCl: 
C| 18,99. 19,31 %o. 

Das Chlorhydrat schmolz unter Zersetzung unkorr. bei 20 
Gegeniiber anderen Angaben in der Literatur entspricht dieser 
Schmelzpunkt dem des Glutaminsdurechlorhydrates. Bei reinem, 
wiederholt umkrystallisierten Glutaminsiurechlorhydrat aus 
Casein durch Spaltung mit Salzsaure erhalten, wurde als Zer- 
setzungspunkt 207° gefunden (unkorr.). 

War bei der Spaltung des Kyrins auberdem Glykoko!! 
entstanden, so mufte dies wie beim Glutokyrin auf folgende 
Weise erhalten werden: Das Filtrat vom glutaminsauren Silber 


+ 
j 


wird mit Schwefelammonium vom Silber befreit, das Filtra 
vom Schwefelsilber vollstiindig auf dem Wasserbade eingedam)tt, 
der Riickstand zur Entfernung des Ammoniumnitrates mi! 
99° sigem Alkohol extrahiert. Wird der nunmehr verbleibende 
Riickstand in wenig Wasser gelOst, die LOsung in heifen 99" oigen 
Alkohol eingetragen, so scheidet sich das Glykokoll aus. [n 
diesem Falle wurde nach der Extraktion des Ammoniumnitrate- 
ein geringer Riickstand erhalten, der nach Eintragen in Alkolio! 
einen geringen Bodensatz bildete. Derselbe erwies sich jedoch 
als rein anorganisch, als eine geringe Menge Baryumsulz. 

Glykokoll war also bei der Spaltung des Glutokyrin-y- 
sulfates in nachweisbaren Mengen nicht entstanden. 

Als Spaltungsprodukte sind nachgewiesen: Arginin, [ys 


Glutaminsaure. 


Bestimmung des Quotienten = * bei der Carbaminoreaktion 


CO, . ; pons } 
N ist bei Peptonen und Kyrinen ersiels 
1 


eine wertvolle Konstante. Zweitens zeigt er, verglichen mi 


Der Quotient 
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em der Gemische der Spaltungsprodukte der Peptone und 
-erine, den Unterschied zwischen beiden scharf an. 


Die folgenden Bestimmungen wurden teils von O. Pilz, 





ils spiitter von M. Siegfried ausgeftihrt.!) Sowohl aus dem 
sjlfate als aus der LoOsung der Zersetzungsprodukte durch 


<-hwefelsiure (1 Teil Séiiure, 2 Teile Wasser) wurde die 
<-hwefelsiiure durch Barythydrat, der geringe Uberschub des 
-tvteren durch Ammoniumearbonat entfernt. Die zu den Be- 
mmungen verwendeten L6sungen waren frei von Ammoniak 
id Ammoniumsalzen. 
Sulfat-Darstellung II. 


15. Umfiillung. 


[. O1000 ¢ CaCO, 29,9 cem /10-H,SO, CO,: N 1: 2,99 
2.05300 » > 159 » . = 3: $00 
Sulfat-Darstellung III. 

6. Umfilluneg. 
|. 0.0553 ¢ CaCO, 16.83 cem ho-H,SO, CO,:N == 1: 3,04 
2, OAL9 34,77 > = 1: 3,00 


7. Umfallung. 

$6 com "1o-H,SO, CO,:N = 1: 2,80 

| » D ' >: 1:2,.85 
- 1:2390 


|. 01596 g CaCO, 
2, 01444 
3. OABR4 » 11), 


“emisch der Zersetzungsprodukte des Sulfates der Darstellung IIT. 
7. Umfillung. 

|. 03526 g CaCO, 52,6 ccm %0-HSO, CO,:N = 1: 1, 

2. 0.4186 60,9 ’ == 1:1, 


{) 


44 
bd 
Diese Bestimmungen ergeben fiir den Quotienten des 
(nutokyrin-B-sulfates 1:2,9 und zeigen ferner, dali er etwa 
iab so grof ist, wie der der Spaltungsprodukte. 
\Was dies zu bedeuten hat, sei an einem Beispiel erklart. 
(resetzt den Fall, es existiere eine Verbindung, ein Kyrin, 
‘us bei der Hydrolyse als Spaltungsprodukte lediglich Lysin, 
1 Arginin und Glutaminsiiure, und zwar in molekularen Mengen 
elert. Dieses Gemisch der Zersetzungsprodukte wiirde als 
‘Juollenten ca, 1:1,75 ergeben, denn 


1 


) 
), 


M. Siegfried und C. Neumann, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 
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vom Lysin werden auf 2 Atome N 2 Molekiile CO, gebund:, 
Arginin : > 4 » >» 1 Molekiil » > 
von der Glutaminsadure > » 1 Atom >» 1 > a 
In Summa 7 Atome N 4 Molekiile » . 


Also 1 Molekiil CO, auf 74 = 1.75 Atome N. 


Ist das Kyrin aus den 3 Spaltungsprodukten in moleku- 
laren Mengen unter Verlust zweier Molekiile Wasser aufgebaut 
zu denken und fallen 2 Stickstoffatome fiir die Bindung dey 
Kohlensiure fort, so kommen jetzt im Kyrin also auf 7 Atome N 
nur 2 Molekile CQ,. 

Der Quotient wird somit 1: 7/2 = 1:3,5. 

Da von dem einen von uns und H. Liebermann!) bei 
einer Reihe von Verbindungen nachgewiesen worden ist, dal! 





die Peptidgruppen  N (o bis zu einem gewissen Grade rea- 
gieren, so wiirde, wenn das hypothetische Kyrin ein Tripetid 
wiire, anzunehmen sein, daf der Quotient etwas grofer ge- 
funden wiirde, und zwar nach den bei den bisher untersuchiten 
Peptiden gemachten Erfahrungen den Wert von 3,0 bis 3,1 


haben wiirde. 


YM. Siegfried und H. Liebermann, Diese Zeitschrift, Bd. LILY. 


S. 437. 











Notiz iiber die Monaminosduren des Paramucins. 
Von 


Fritz Pregl. 


‘Aus dem Institut fiir angew. medizinische Chemie der Universitat Graz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. November 1908.) 


Vor einigen Jahren wurde mir von Prof. Erwin Payer 
segenwartig in Greifswald) etwas tiber einen halben Liter 
einer bernsteingelben, zitternden Gallerte zur Untersuchung 
eingesendet, die er einem dlteren Manne aus dem Peritoneal- 
raume entfernt hatte. Diese Gallerte erwies sich als in kaltem 
und kochendem Wasser und verdiinnten Siuren unldslich, in 
ibersehtissigen Alkalien hingegen nach langerem Stehen in der 
Kiilte, noch rascher in der Warme, loslich: die alkalischen 
Losungen reduzierten in der Warme Kupfersalze sehr energisch. 
Durch Kochen mit etwas verdiinnter Salzséure konnten_ be- 
trichtliche Mengen der Substanz in Losung gebracht werden. 
Nie so erhaltenen Losungen reduzierten Kupfersalze nach Zu- 
salz liberschtissiger Natronlauge sehr stark. Es konnte demnach 
kein Zweifel dariiber herrschen, dafs es sich in diesem Falle 
um das zuerst von Mitjukoff!) beschriebene, und spater von 
Panzer,*?) Leathes%) und Steudel*) bearbeitete Paramucin 
handelt. 


'; Katharina Mitjukoff, Uber das Paramucin. (Ein Beitrag zur 
Aenntnis der Eiweifisubstanzen der Ovarial-Kystome.) Arch. fir Gynd- 
gie, Bd. XLIX, S. 278—3063, 1895. 
‘) Theodor Panzer, Uber das Eierstockkolloid. Diese Zeitschrift, 
bu. AAVIL, S. 361—381. 
| J. B. Leathes, Beitrige zur Chemie der Ovarialmukoide. Arch. 
-). Pathol. u. Pharm., Bd. XLII, S. 244—256, 1900. 
*) H. Steudel, Eine neue Methode zum Nachweis von Glykosamin 
nd ihre Anwendung auf die Spaltungsprodukte der Mucine. Diese Zeit- 
rit, Bd. XXXIV, S. 353—384 (1902). 
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Uber dessen hydrolytische Spaltungsprodukte war aus de 
vorliegenden Literatur zu entnehmen, dah bis 12,5°/5 eines 
reduzierenden Korpers daraus isoliert werden konnten, von dey, 
Steudel den Nachweis erbracht hat, daf durch Erhitzen des. 
selben mit konzentrierter Salzsaure Glykosamin abgespaltey 
wird: weiter hat Panzer mit Sicherheit Leucin nachgewiese) 
und das Vorkommen von Diaminosiéuren in Spuren. hoclis 





wahrscheinlich gemacht. 

Trotz der geringen Menge des mir zur Verfiigung steley- 
den Materiales entschlob ich mich, dasselbe der Hydrolyse tit 
rauchender Salzsiiure zu unterwerfen und die dabei entstehendey 
Monaminosduren nach der Estermethode von E. Fischer zy 
isolieren. 

Zum Zwecke der Reinigung der vorliegenden Gallerte 
wurden vorerst die dichteren, Gefiibe fiihrenden Stellen mi 
Schere und Pinzette entfernt; hierauf wurde die ganze Masse 
unter destilliertem Wasser durch Gaze durchgepreft und sclilie()- 
lich auf einem Koliertuch gesammelt. Die Masse wurde nun 
nach volligem Abtropfen neuerlich in Wasser fein zerteill wnd 
diesem Salzsiiure bis zur bleibend sauren Reaktion zugefiig! 
Nach lingerem Verweilen der Gallertstickchen in dem sv an- 
gesiiuerten Wasser trat Schrumpfung ein und sie nahmen e¢ii 
opakes Aussehen an. Nach nochmaligem Wechsel der salz- 
sauren Waschfliissigkeit wurde durch Bestimmung des Trocken- 
riickstandes in einer kleinen Portion ermittelt, daf fiir die nach- 
folgende Hydrolyse rund 43 g organischer Substanz vorlagen 
Um eine unbequeme Vermehrung des Fliissigkeitsvolumens 7 
vermeiden, erfolgte der Zusatz der fiir die Hydrolyse notwen- 
digen Chlorwasserstoffsiiure durch Einleiten derselben in gias- 
formigem Zustande in die gewaschene Gallerte bis zur ertoig'«! 
Siittigung. Die Erhitzung wurde hierauf zuerst auf dem VW us=er- 
bade und dann am Riickflubkihler tiber freier Flamme voi s- 
nommen. Alle weiteren Operationen erfolgten in der tibiicien. 
schon oft beschriebenen Weise. 

30 g Rohester lieferten bei der fraktionierten Desti)\10b 
im Vakuum bei 14 mm Druck bis 115° 8g, von 110—1>” 
11 ¢ Ester und hinterlieBen einen Destillationsriickstand von ' 


 g 
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Die hier nicht néher zu schildernde Verarbeitung der 
: vewonnenen Ester und des Rickstandes der Destillation auf 
M naminosiiuren bestétigte in erster Lime den Befund Panzers 
jer das Vorkommen von Leucin, doch wurde neben diesem 
sych Alanin und Prolin in der ersten Fraktion (— 115°) mit 
Sicherheit nachgewiesen. Die Bemiihungen, Glycin aufzuafinden, 





hoyepen erfolglos. 
0.1410 g des isolierten Leucins (F. == 295°) lieferten bei der Ver- 
ing 0.1275 g H,O und 0,2831 g CQ,. 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
54.92 9/o C, 9,99 °%/o H. 54.76 °%/o C, 10,11 %0 H. 


0,1321 ¢ des isolierten Alanins lieferten bei der Verbrennung 0,09-46 g 
H.Q und 0,1965 g CO,. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
10.42 %o C, 7,92 °%o H. 40.57 90 €C, 8,01 %/o H. 
0.1666 g¢ des isolierten racemischen Prolinkupfers verloren beim 
knen im Vakuum bei 100° 0,0187 g H,O und lieferten hernach beim 
Verbrennen 0,2230 g CO, und 0,0751 g H,O und 0,0405 g CuO. 
Berechnet fiir C,,H,,N,0O,Cu -+- 2H,0: 
10,99 °/o HO, 41,12 °/o C, 5,53 °%o H, 21,80°/o Cu. 
Gefunden: 
11,22°. H,O, 41,12 °o C, 5,68°/o H, 21,77 %o Cu. 


Aus der zweiten Fraktion (115—180°) konnten Phenyl- 
alunin, Asparaginsdure und Glutaminsdure, diese letztere auch 
s dem Destillationsrtickstande, isoliert und mit Sicherheit 
uiifiziert werden. 
0.1505 g des isolierten Phenylalanins lheferten beim Verbrennen 
mit g¢ H,O und 0,3602 g COQ,. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
65.41 %o C. 6.71% H. 65,27 °/o C, 6,47 %/o H. 


U1830 g der racemischen Asparaginsaéure lieferten bei der Ver- 
ng U,0889 g H,O und 0,2418 g CQ,. 


Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 

36,08 °0 C, 530%o HL, 36,04° 0 C, 5,438 %o H. 
'.2368 g Glutaminséurechlorhydrat lieferten 0.1855 g AgCl. 
Berechnet fiir C,H,,NO,C1: Gefunden: 

19,31 °/o Cl. 19,37° 0 Cl. 


Zichen wir weiter die Tatsache in Betracht, daf die durch 
yaschen mit Wasser und verdiinnter Salzsiiure gereinigte 
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Gallerte die Millonsche, sowie auch die Reaktion von E. Rhode 
positiv gibt, so hiatten wir die nachfolgend verzeichneten Kirper 





als Bausteine des Paramucins anzunehmen: 
Glykosamin. Phenylalanin. 
(Diaminosiiuren in Spuren.) Asparaginsaure. 
Leucin. . Glutaminsiure. 
Alanin. Tyrosin. 
Prolin. Trypthophan. 


Ich will hier ausdriicklich bemerken, da ich es absichit- 
lich vermieden habe, tiber die Menge der von mir _ isolierten 
Monaminosiiuren Angaben zu machen, weil derartige Zahlen 
nur bei Anwendung etwas gréBerer Mengen von Ausgaugs- 
material Anspruch auf einige Genauigkeit machen kénnten. 
Die geringe Materialmenge ist auch die Ursache, warum die 
Isolierung von Cystin nicht einmal versucht werden kointe. 
In dieser Beziehung sei nur die Bemerkung gemacht, dali das 
mir vorgelegene Praparat von Paramucin bleischwiarzeiden 
Schwefel enthielt. 








Quantitative Versuche Gber die Destruktion des Labs 
: durch Licht. 
II]. Mitteilung. 
Von 


Signe und Sigval Schmidt-Nielsen (Christiania). 





Mit zwei Abbildungen. 





Aus dem Laboratorium des Finsens med. Lysinstitut zu Kopenhagen.) 


Der Redaktion zugegangen am 30. November 1908.) 


In friiheren Arbeiten!) hat der eine von uns qualitative 
ud quantitative Untersuchungen tiber die Destruktion des Labs 
selbst, wie sein Proenzym und Antienzym durch Licht be- 
-hrieben. Es wurde festgestellt, daB die Wirkung von den 
‘travioletten durch Glas abfiltrierbaren Strahlen herriihrte. Das 
jiantitative Studium dieser Lichtwirkung machte groBbe Schwierig- 
,eiten, indem es sich mit dem sonst sehr geeigneten ad modum 
finsen konzentrierten Kohlenbogenlichte als ganz unmdglich 
erausstellte, konstante Resultate zu bekommen. 

Obwohl damals darauf verzichtet wurde, die gesetzmiabige 
\!hingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeiten von verschiedenen 
raktoren festzustellen, konnte doch gezeigt werden, dal die 
estruktion in ihrer Abhangigkeit von der Belichtungszeit in 
verschiedenen Versuchen Kurven von im wesentlichen dem- 
eben Typus darstellt; ihre Zahlenwerte waren aber in den 
erschiedenen Serien trotzdem so wechselnd, daf} von einer 
Jerechnung abgesehen wurde. Deswegen konnte der Einfluf 

1 Versuchsmomenten wie Enzymkonzentration, Lichtintensitat, 
‘Vellenlinge usw. nur qualitativ verfolgt werden. 

Die gewonnenen Resultate forderten indessen zu weiteren 
“ifersuchungen mit anderen, mehr konstanten, Lichtquellen 

\Verschiedene andere Arbeiten hinderten bis letzten Winter 

Sigval Schmidt-Nielsen, Die Enzyme, namentlich das Chy- 

Chymosinogen und Antichymosin in ibrem Verhalten zu kon- 


rtem elektrischem Lichte. Hofmeisters Beitrage, Bd. V (1904), 
—376, und Bd. VII (1906), S. 481—483. 


“Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 16 
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Signe und Sigval Schmidt-Nielsen, 


die Fortsetzung der Untersuchung. Wir konnten nun dur 
das freundliche Entgegenkommen des F insensinstitutes in Kope: 
hagen uber eine Quecksilberlampe disponieren. Wir benutz, 
gerne die Gelegenheit, dem Laboratoriumsvorstand Dr. med. Kk. .\ 
Hasselbalch auch an dieser Stelle unseren ergebenen Dav 
hierftir auszusprechen, besonders auberdem dafiir, dab er eigen: 
Versuche unterbrach, damit wir ein VersuchsgefaB, das er {ii 
Blutversuche hatte verfertigen lassen, benutzen konnten. 
Schon durch die ersten orientierenden Versuche zeict: 
sich, dab mit der Kromayerschen Quecksilberlampe fiir ein. 
und dieselbe Belichtungszeit in verschiedenen Versuchen die- 
selbe Wirkung erhalten wurde, wenn die Versuchsbedingunge): 
unverandert waren. Wir konnten deswegen endlich die A)})- 
hingigkeit dieser Lichtreaktion von der Belichtungsdauer fv-t- 
stellen, und hierdurch war es ermdglicht, den EinflubB  ver- 
schiedener Versuchsbedingungen zahlenmabig zu studiereu. 
Nachdem der eine von uns letzthin mit quantitativen S{u- 
dien iiber die Lichtdestruktion des Labs beschiiftigt war, haben 
Georges Dreyer und Olav Hansen!) eine kurze Mitteilung 
verOffentlicht, wonach es sich um eine monomolekulare [eak- 
tion handeln sollte. Weitere Details liegen indessen nicht yor 
Wir haben deswegen unsere alten Versuche erganzt uni 
uns die Frage gestellt, ob die Reaktionsgeschwindigkeit bei de! 
Lichtdestruktion des Labs in ihrer Abhangigkeit der Belichtun,-- 
dauer der gewOhnlichen monomolekularen Reaktionsformel {olz1. 
Hierzu lag fiir uns noch eine besondere Aufforderung vor, i> 
aus unseren friiheren Versuchen die Destruktion bis zu etwwa 
75°/o Destruktion der bimolekularen, oberhalb etwa 75° » [e- 
struktion der monomolekularen Formel zu folgen schien. 
Unsere neuen Versuche, die, glauben wir, mit einer ¢it- 
wand{freien Versuchsanordnung und einer konstanten Licht! 
ausgefiihrt sind, zeigen, daB die Lichtdestruktion des Lalb- 
Anfang bis Schluf in ihrer Abhiingigkeit der Belichtungs« 
nach einer monomolekularen Reaktionsformel verliiutt. 


PypOs 


') Georges Dreyer et Olav Hansen, Recherches sur | 
de laction de la lumiére sur les glycosides, les enzymes et les an! 


(Comptes rendus, Nr. 14, 1907. 
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ben in der Zwischenzeit tbrigens auch Madsen und Wal- 
im) fir die Destruktion des Labs durch Hitze zeigen kénnen. 
Versuchsanordnung. 

Zu unseren Versuchen kamen wiisserige LoOsungen vom 
bpulver 1: 250000 von der Firma Glad in Kopenhagen zur 
\Vorwendung. Vor den Versuchen wurden die LOsungen durch 
sederholtes Filtrieren volhg klar filtriert. Ihre Konzentration 
als Prozente des lufttrockenen Labpulvers angegeben. Sie 





agierten stets neutral. 

Die verwandte Quecksilberbogenlampe nach Kromayer 
branute regelmiébig mit einer Spannung von ungefiihr 120 Volt 
nd einem Stromverbrauch von etwa 3,6 Ampére (siehe weiter 
vten uber die Untersuchungen der Bedeutung der Variationen 
in Energieverbrauch). Die Lampe war wiihrend der Versuche 
unter Wasser in einem geréumigen viereckigen Glasaquarium 
montiert. Das VersuchsgefaéiB mit der LablOsung war ebenfalls 
in dem Aquarium eingesenkt (siehe Fig. 1). 





Fig, 1. 





Th. Madsen et L. Walbum, Recherches sur l’affaiblissement 
resure. Festschrift fir Olof Hammarsten, 1906, Nr. X, Uppsala 
‘Or. Férh,. Bd. XI, Suppl. 
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Als Versuchsgefii}B’ kam eine zylindrische Kammer zip 
Verwendung; sie bestand aus einem 21 mm hohen vernickeltey 
Neusilberring, 80 mm im Diameter, an dessen Seiten zwei plan- 
parallele Quarzplatten als Deckel fest angeschraubt wurden 
Die Kammer wurde von einem Elektromotor um ihre eigene 
Achse bewegt; gewohnlich wihrend der Belichtung mit einer 
Greschwindigkeit von 40 Umdrehungen in der Minute. Die 
Zirkulation der Fliissigkeit wurde auberdem durch zwei an der 
Innenseite der Kammerwand schriig befestigte kleine Schaute!n 
cvesichert. 

Da die Kammer in der Lichtkegelachse zentriert war 
und sich in einem Abstand von 25 mm vom Fenster der Lampe 
befand, wurde sie vollig belichtet. Sie fabte gegen 100 com. 
aber gewohnlich wurden nur 25 ccm Versuchsfltissigkeit hinein- 
gebracht. 

Das Aquarium wurde zuerst mit destilliertem Wasser 
gefullt. Es zeigte sich indessen, dal dies in bezug auf A}- 
sorption der wirksamen Strahlen schon nach einem Tage oder 
wahrend eines Tages so verianderlich war (siehe weiter unten, 
dali es durch gewohnliches, aber durch Glaswollefilter filtriertes 
Wasserleitungswasser ersetzt wurde. Durch stetigen Zulli! 
von neuem Wasser und eine automatische Hebevorrichting 
war fiir seine kontinuierliche Erneuerung gesorgt. Besondere 
Sorgfalt wurde darauf gelegt, die Temperatur des Wassers i! 
Aquarium wihrend einer und derselben Versuchsserie konstiat! 
zu halten, was ohne Schwierigkeiten gelang, indem die \er- 
suchstemperatur gewOhnlich die des Zimmers war und di 
Wasserzuleitungsrohr in einer grofen Spirale ein erwarm!cs 
regulierbares Wasserbad passierte. 

Wir brauchen nicht hervorzuheben, dal} die Belichtunze:: 
der Versuchsfliissigkeit erst vorgenommen wurden, naclhiici 
die Kammer mit ihrem Inhalt durch einige Minuten Dun 
rotation im Aquarium die Temperatur desselben angenom'!) 
hatte. Die Lampe brennt erst nach einiger Zeit vollig kon-! 
ks war deswegen notwendig, dieselbe wenigstens eine !:" 
Stunde vor jeder Serie anzuziinden und wihrend der git 


Serie ununterbrochen brennen zu lassen, selbstverstiindlich =\ 
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seschirmt, mit Ausnahme wihrend der Belichtungen. Die 





oauer derselben wurde genau ftestgestellt. Nach der Belich- 
ng blieb die VersuchslOsung noch 2 Minuten in der im Dunkeln 
jerenden Kammer, wonach sie herausgenommen wurde, und 
\y Gehalt an Lab wurde sofort durch Koagulationsversuche an 
Nohmileh bet 37° C. festgestellt. 
Zu den Koagulationsversuchen wurden stets 1 cem Knzym- 
jsung und 10 ccm einer vollig frischen, nur wenige Stunden 
en, unter spezieller Sorgfalt gemolkenen Milch verwendet. 
1) siimtlichen Versuchen wurden die Losungen wennmoglich 
erst so weit verdiinnt, dafi die Mileh (im Verhiiltnis 1: 10) 
sschen & und 20 Minuten koaguliert wurde. Fir die un- 
ichtete Probe war hierzu eine Verdiinnung auf !/40%/o (des 
ippulvers) notwendig: die belichteten Proben mubten weniger 
verdiinnt werden und konnten fiir lingere Belichtungszeiten 
rekt verwendet werden. Siimtliche in dieser Weise getun- 
ienen Koagulationszeiten sind nachtriiglich auf eine Konzen- 
vation von !/40°/o und nicht auf die urspriingliche Anfangs- 
konzentration berechnet. 

Bei diesem Verfahren konnten wir der Unsicherheit der 
kurzen wie besonders der langdauernden Koagulationszeiten ent- 
echen, und hierdureh ist die absolute Genauigkeit unserer Zahlen- 

erie, wie es auch unten aus den fiir jede Serie sehr wolll 
ereinstimmenden HReaktionskonstanten hervorgehen_ diirfte. 
eutend gesteigert. 
Der Einflu& der Belichtungsdauer. 

Durch die ersten Versuche stellte sich die Wirkung der 
Quecksilberlampe als viel kriftiger als die des ad modum 
hinsen konzentrierten Kohlenbogenlichtes aus, und deswegen 

‘en nach unseren friiheren Erfahrungen entweder bedeutend 
souzentriertere Losungen als damals verwendet werden oder 
die Belichtung nur in relativ kurzen Zeiten stattfinden. 
zogen es vor, mit den konzentrierten Losungen anzufangen, 
'wihlten als geeignet die Konzentration 1°/oige!) wiisserige 
nigen des trockenen Labpulvers, die von 1 bis 5 Minuten 
itet wurden. 


Die Losung war wasserklar und praktisch farblos. 
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In den folgenden Tabellen I—-V 
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solcher Versuchsserien wiedergegeben : 


Tabelle I. 


sind fiinf verschiedens 











Versuch mit 1° oiger Lablésung bei 16° C. 24./XIL. 1907. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit k 
Minuten Minuten 
() y = 
1 19.5 0.336 
Lo 29.0 0.339 
2.4) 42.0 0.335 
0) 84.0 0.323 


Mittel: k == 0,333. 
Tabelle I. 











Versuch mit 1°/oiger Lablésung bei 15,6° C. 27./XIL. 1907. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit 7 
Minuten Minuten 
() 9.79 
{.0 20.0 O.312 
Ld PRD O311 
20) 41.0 Q.312 
0) 86.0 O.315 


Versuch mit 1° 


Mittel: k = 0.312. 
Tabelle III. 


iger Labliésung bei 15,2° C. 


JX. 1907 





Belichtungsdauer 





Koagulationszeit 








OST. 


Mittel: k 


Minuten Minuten . 
() 8.75 - 
10 18.0 0.513 
Lo 23.9 O310 
24) 3/,0 OS516 
0) &?2.0 () 324 
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Tabelle IV. 


Versuch mit 1° oiger Lablésung bei 21,6° C. 31. XII. 1907. 








— ————e 





elichtungsdauer Koagulationszeit k 
Minuten Minuten 
() 8.7) 
1.0 27,0 0.489 
1,5 t7 0 0.490 
20) 82,0) 0.486 
30 270.0 0.496 


Mittel: k = 0,490. 
Tabelle V. 


Versuch mit 1° oiger Lablosung bei 14.45° C, 4./I. 1908. 








helichtungsdauer Koagulationszeit 





Minuten Minuten . 
() RD an 
1.0 22,0 0.413 
1d 6.9 0.420 
2.0 970 0.415 
2 () 57,0 0.413 


Mittel: k = 0,415. 

In der letzten Kolumne ist die nach der gewOhnlichen mono- 
»ekularen Reaktionsformel berechnete Reaktionskonstante, k, 
ugefiihrt. Unter der Voraussetzung, dafi das Produkt der in 
eder Probe anwesenden aktiven Labmenge und ihrer Koagu- 

uszeit konstant ist, was ja ubrigens fiir die Bestimmung 
ersclben eine stillsechweigende Voraussetzung war, erhialt man 


en Ausdrueck 


Kk ox : - log , 


ex 0 
ein t, die Koagulationszeit der unbelichteten, t, die in der 
'.x belichteten bedeutet: siimtliche Werte in Minuten an- 
‘ben. Bei der Rechnung sind wie gewohnlich die dekadischen, 
die natiirlichen Logarithmen verwendet worden. 
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Wie es deutlich ersichtlich ist, sind die Werte der Reak- 
tionskonstanten in jeder Serie erstaunlich konstant, und 
ist hieraus direkt ersichtlich, da®B es sich um eine mon: 
molekulare Reaktion handeln mu. Zum Vergleiche haben \ 
doch auch die Reaktionskonstante nach der Forme! 


dx 
= k (a — x) 
at 


mit Exponenten grOfber oder kleiner als 1 berechnet. — [) 
schéne Ubereinstimmung verschwindet nun vollstiindig. Ss 
wird z. B., um nur ein einziges Beispiel heranzuziehen, k fii: 
n = 1,2 im Versuch in Tabelle I gleich 0,312, 0,286, 0.264. 
0,228, fiir 1, 1,5 2 und 3 Minuten Belichtung respektive. Fi: 
n 2 bleibt k: 0,312 fiir 1 Min., 0,380 fiir 1,5 Min., 0,47) 
fiir 2 Min. und 0,774 fiir 3 Min. Belichtung. Bei der Bere 
nung dieser Konstante wurde der Wert von a (die urspriing- 
liche Menge), der entgegengesetzt dem Verhalten bei n 
jetzt nach der Integration zuriickbleibt, arbitraér so gewahlt, dv 
die erste Konstante mit der ersten in Tabelle II tibereinstimi' 

Ks diirfte somit keinem Zweifel unterliegen, dal d) 
experimentell gefundenen Daten nur mit den Werten der mo! 
molekularen Reaktionsformel iibereinstimmen. 

Die in den fiinf angefiihrten Serien gefundene mittlere k 
variiert, wie man sieht, ziemlich viel; die Ursache hierzu i-'. 
dal} die Versuchsbedingungen an verschiedenen Tagen nici. 
ganz dieselben waren. Indessen war durch den monomo'e- 
kularen Verlauf der Reaktion und die somit ermdglichte cin- 
fache Bestimmung der Reaktionskonstante eben ein Hilfsmitte 
gefunden, um den Einfluf{ verschiedener Versuchsfaktoren 
vergleichen. 


Die Bedeutung verschiedener auBeren Versuchsfaktoren. 


A. EinfluB der Durchsichtigkeit des Wassers 


Es war auffallend, daB wir in den ersten Tagen uns: 
Versuche eine viel kriiftigere Wirkung (k = 0,7 wie in !2- 
belle VI) erhielten als in den niichsten (kK = 0,31 — 0,55 \ 
in Tabelle I—III), ohne daB die Versuchsanordnung geander! \ 
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Tabelle VI. 


Versuch mit 1°’ .iger Lablésung be: 19° CC. 18/XIL. 1907 


ae 

















Nelichtungsdauer Koagulationszeit . 
Minuten Minuten 
() 4.75 
().25 14.5 O40 
O5 JIL) i) 7s 
O.7D $2 1) (1) 54 
1,0 ts1) O64 
1.5 1400) 77 
2() 2840) 0.73 


Mittel: k — 0.73. 


Kinige altere Erfahrungen!; machten es nicht unwahr- 
-inlich, dafi die Durchsichtigkeit des Wassers hierbei einen 
itenden Einflufi ausiben konnte. Da aber das Aquarium 
‘estilliertem Wasser gefillt war, das etwa alle zwei bis drei 
*» gewechselt wurde, hatten wir trotzdem anfangs in dieser 
‘ung wenig Verdacht. Wir suchten zuerst vergebens die 
‘he der Wechselungen in der Lampe und ihrem Strom- 
rauch. SchhieBlich blieb uns nur das Wasser iibrig. 
Am 30. Dezember war die Reaktionskonstante wiederum 
nledrig (kK = 0,25), weshalb wir mitten in einer Serie 
n sich selbst klar aussehende destillierte Wasser mit frisch 
iertem ersetzten, ohne dai sonst etwas an der Lampe 
in den Anordnungen veriindert wurde. Die Reaktions- 
inte stieg sofort zu 0,52. Am _ niichsten Tage war sie 
erum gefallen (auf 0,43), trotzdem da! die Lampe iibe: 
auberhalb des Aquariums aufbewahrt wurde. Es wat 
inzweckmabig, destilliertes und im Aquarium stillstehende- 
zu verwenden, selbst wenn es alle zwei Tage (ode! 
gewechselt wurde. Wie oben in der Versuchsanord- 


S. Schmidt-Nielsen, Einige Erfahrungen tber die Verwet 
les Lichtes als Reagens. Mitteilungen aus Finsens med. Lys- 
t. Bd. X, Nr. 7. Jena 1906. 
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nung angegeben, wurde spéterhin im Aquarium nur str6mendes. 
durch Glaswolle filtriertes Wasserleitungswasser verwendet. A|s 
Kiihlwasser an der Innenseite des Quarzfensters der Lampe 
zirkulierte iibrigens auch in den ersten Versuchen nur gewohin- 
liches Leitungswasser. 

Mit der neuen Anordnung bot es keine besonderen Schwieriy- 
keiten, an verschiedenen Tagen dieselbe Reaktionsgeschwindig- 
keit zu bekommen. Die Reaktionskonstanten sind, trotzdem es 
sich nur um die Passage von 25 mm Leitungswasser handelt, 
doch auf etwa die Hiilfte von den mit dem ganz frischen destil- 
lierten Wasser erhaltenen herabgesetzt. Wenn es nicht, wie hier, 
Versuche galt, wo es vor allem notwendig war, jede Wirme- 
wirkung fern zu halten, wiirde es sich also unbedingt empfehlen, 
die Exponierung in Luft vorzunehmen, eventuell die Abktihling 
nur an der Riickseite zu bewerkstelligen. 


B. Der Einflub des Fliissigkeitsvolumens. 


Wenn man sich denken konnte, dafi die Lablosungen 
vollig durchstrahlbar seien, mufte kK von der Menge der in der 
vollig belichteten Kammer eingeschlossenen Versuchsfliissigkei! 
unabhiingig sein. 

Dies war, wie man wohl eigentlich hatte erwarten konnen, 
nicht der Fall. Die Reaktionskonstanten fallen bei sonst \n- 
veriinderten Anordnungen mit dem anwachsenden Fiissigkcits- 
volumen. 

Unsere Versuchsserien hiertiber sind leider nicht so yoil- 
stiindig, dal} sich etwas Bestimmtes tiber die Form der Kurve 
berechnen labt. Wir fiihren deswegen nicht die vollstéandigen 
Serien an, sondern nur dab wir 

beim Fliissigkeitsvolumen 10 ecm die mittlere kK = ca. 0.) 








95 > » > k — {) 
> 50 > » v k — 5 
r Ca. 100 , > k —_— () | 








fanden. 


’ 


Am zweckmiabigsten schien uns, 25 ccm zu verwencel, 
und alle Versuche, wo nichts anders angefiihrt ist, sind 1! 
dieser Menge ausgefitihrt worden. 
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C. Variationen der Lichtquelle. 


Wie oben angefiihrt, behaupteten wir im Anfange, dali die 
pe selbst beim Brennen Variationen 
rgieverbrauch zeigen konnte, daf dies einen Einflub auf die 

‘sriationen von k austiben konnte. Der Energieverbrauch wurde 

swegen durch Spannungs- und Strommessungen genau be- 
htet. 

Es zeigte sich, dab kleine Wechselungen (z. B. 1 Volt und 
paar Hundertel Ampére) in demselben vollig auber Betracht 
‘zt werden konnten. Die Lampe war deswegen mit ihrem 

\iderstande dem stidtischen Elektrizitétsnetze ohne irgend 
he Vorsichtsmabiregeln direkt angekoppelt. Wihrend aller 
‘eren Versuche wurde doch stets sowohl Ampére- wie Volt- 


ruhigen solche im 


er genau beobachtet. 
In nacheinander ausgefthrten Versuchen, wo das Produkt 
-re und Volt fast konstant war, konnte k ganz unregelmabige 
veichungen zeigen, wie es aus Tabelle VII ersichtlich ist. 


Tabelle VII. 


Variationen von k bei konstantem Energieverbrauch. 











Rotationen Temperatur Be- | Koa- 
ergieverbrauch der lich- | gula- 
ee ores bie tungs-] tions- k 
Versuchs- | Kiihl- Aqua- . 
er Lampe 4 > ; Ze) zeit 
I kammer |wassers riums| t 
pro Minute} o (: °C. | Min. | Min. 
_— ()} 7 Dd —_ 
Dd = 447.3 V.A 42 11,5 15.35 2 50.0 | O.301 
i 2 +47 +1 14,0 15.3 2 35.0 | 0.335 
HY) = 448 4t 11.4 15.4 ? BOS | OS05 
HO == 450 * 41 12.8 15.5 2 31.5 | O.312 





Mittel: kK = 0,312. 














\Vie andere, speziell darauf gerichtete Versuche gezeigt 


. riihren diese Wechselungen nicht von der in dieser Serie 


variierenden Temperatur des Kiihlwassers her, sondern 


nalsunvermeidliche Arbeitsfehler aufgefabt werden, welche 
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vermutlich der Lampe selbst, d. h. dem Lichtbogen zuzuschre;; 
sind. Diese oft erstaunenswert kleinen Fehler werden diy). 


Serienversuche eliminiert. 
Kine ganz andere Frage sind die durch grofere Variationey 
im Energieverbrauch der Lampe bewirkten Anderungen dey 
Reaktionskonstante. Mit dem verminderten V.A. nimmt k 3); 
Tabelle VII] gibt hiertiber einige experimentelle Daten an 


Tabelle VIII. 





Knergieverbrauch 


der Lampe 


iit lemperatur Be- ne. 
der des lich- | gula- 


y re . = 9 se 17S- , ais 
Versuchs Kiihl-  Aqua- tungs-] tions 


kammer wassers riums 
pro Minute} o @ °C. | Min. | Min. 


zeit zeit 





130 X 3.50 = 455 ~=OV«-A. 
113 ~ 3.50 = 395.5 » 
97 X 3.52 = 341.4 


70 X%3,760 = 262.5 » 





— — (0) 40 
38 13 15,70 2 43,0) 
38 13 15,65 2 o1,5 
39 13 15,65 2 20,25 
39 15 15,50 2 11,25 














Die Labdestruktion ist ein vorziigliches Hilfsmittel, us 
verschiedene Lichtquellen in bezug auf ihre photochemisc!y 
Wirkung zu vergleichen. Wenn die Reaktionskonstante 
Kromayers Quecksilberlampe gleich 1 gesetzt wird, wird si 
nach einer Berechnung, die wir von unseren ilteren Versuchen 
(1903) vorgenommen haben, fiir Belichtung im Lichtpunkte des 


hichstens 0,06 bis 0,12 betragen. In einem Abstand 
30 em einer 45°< 35 V.A. Kohlenbogenlampe hat k  ciner 


Maximalwert von etwa 0,007. 


modumFinsenkonzentrierten Kohlenbogenlichtes (50 4: 


VA 


} 
\ 4 
) ) i 


Mit dem direkten Sonneniiclite 


an vollig klaren Tagen in Kopenhagen im Monat Juli konnter 


wir nach unseren alten Versuchen die maximale k zu «'\\ 
W 


0.0006 berechnen. 


Diese, allerdings nur ungefihren 


fried 
" i 


{ rie 


geben einen Begriff von dem Reichtum der Quecksilbera') 


an chemisch wirksamen Strahlen. 
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D. EinflubB der Reaktionstemperatur. 


Es gilt bekanntlich fiir photochemische Reaktionen als 

‘e-tgestellt, dafi sie von der Reaktionstemperatur sehr wenig 

beeinflubt werden. Um das Verhalten der Lichtdestruktion des 

Labs in dieser Beziehung studieren zu kénnen, konnten natiir- 

nur diejenigen Temperaturen zur Verwendung kommen, 

welche an und fiir sich ohne schidigende Wirkung auf die 

Enzyme sind. Nach den Untersuchungen von Madsen und 

album (1. ¢.) diirfte dies fiir 1°/oige L6sungen des Gladschen 

Labpulvers bei 37° C. der Fall sein. Aus praktischen Griinden 
haben wir keine Temperatur tiber 25° C. verwendet. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daB zuerst 

cine Serie mit Exponierungen in respektive 60, 90, 120 und 

is’) Sekunden bei der niedrigsten Temperatur (z. B. 15° C.) 

rgenommen wurden, wonach das Wasser abgezapft, in 

-inem emaillierten Kessel um etwa 10° erwarmt und zuriick- 

rfiillt wurde, wonach die Exponierungen der zweiten Serie mit 


i 


mn ganzen vollig beibehaltener Versuchsanordnung geschahen. 


Tabelle IX. 
Versuch mit 1°/oiger Lablésung bei 24,17° C. 4./[. 1908. 




















emnperatur Belichtungsdauer | Koagulationszeit k 
C. Minuten Minuten 
(Q | 8.) 
24,20 1,0 | 23.5 0,442 
24.10 1.5 | 39,25 0443 
24.20 20) | 71.0 0461 


Mitte!: k — 0,449. 


Nach dem in Tabelle 1X zusammengestellten Versuch 
ie Reaktionskonstante bei 24,179 C. k = 0,449. Aus 
irekt vorausgegangenen Versuche bei 14,45° C., der in 

VY wiedergegeben ist, war die Reaktionskonstante bei 


lemperatur gleich 0,415. 
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Tabelle X. 


Versuch mit 1°%/oiger Lablésung bei 12,81° C. 2.1. 1908. 








Temperatur selichtungsdauer Koagulationszeit , 
°C. Minuten Minuten 
0 rr 

12.65 1.5 34,0 O.430 
12,70 24) 51,0 0.410 
12,75 1.0 19.5 O.405 
12.80 1.5 S45 0.434 
12.85 >.) d90 O42 
13.0 2,0 56,0 0.43] 
12.95 2.0 D4,9 0.425 


Mittel: k 0.425. 

In Versuch Tabelle X wurde die Reaktionskonstante |e 
12.81° C. gleich 0,425 gefunden. Bei 23,08° C. wurde in dem- 
selben Versuche, wie aus Tabelle XI hervorgeht, k = 0.465 
gefunden. 


Tabelle XI. 


Versuch mit 1°%/oiger Lablésung bei 23,089 C.) 2/1 190s 


2] 











Temperatur Belichtungsdauer Koagulationszeit 
win, FP Minuten Minuten ; 
0 7,7 
23,20 1.0 23.0 O47 
25.0) 1.5 37.0 Ot) 
23.0) 2.0 69.) Ob 


Mittel: k = 0.465. 


Aus diesen Daten libt sich mit Hilfe der Arrhenius - 


Formel fiir den Einfluj’ der Temperatur auf die Reak 


k u (7 — Ty 

k —e 2 (r,t) die Temperaturkonstante 
zwei Versuche zu 1400 und 1500 berechnen, also 
niedrige Werte. Fiir gew6hnliche chemische Prozesse 


konstante (ij 
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vekanntlich 10000—20000 und fiir die Hitzedestruktion des 
- fanden Madsen und Walbum Werte bis auf 90000. 
In Verbindung mit dem Einflujb der Reaktionstemperatur 
haben wir auch unsere Aufmerksamkeit auf die Temperatur 
Kiihlwassers der Lampe gerichtet gehabt. Diese wurde 
‘s mdglichst konstant gehalten, trotzdem dab selbst durch 
\.riationen von mehreren Graden keine sicheren Verinderungen 
beobachtet wurden. 
Der Einflu& der Enzymkonzentration. 

Vorausgesetzt, dafi die Versuchsfliissigkeit bei den ge- 

rrofienen Anordnungen vollig durchleuchtet wurde, hiitte man 

nehmen kénnen, dali die Reaktionskonstante der monomole- 
kiularen Formel bei verschiedenen Konzentrationen wie gewohn- 
il) denselben Wert zeigen sollte. 

Wie indessen aus den oben iiber den Einflufi des Fliissig- 
eitsvolumens angegebenen Daten ersichtlich ist, kann selbst 
ber einer Konzentration von 1°,o von einer vollstiéndigen Durch- 
leichtung nicht die Rede sein. Die Reaktion findet, in Uber- 
einstimmung mit der groBen Absorbierbarkeit!) der eben wirk- 
samen ultravioletten Strahlen, gewif nur in den oberflichlichsten 
Schichten statt. Die Dicke derselben wird mit steigender Kon- 
eotvation abnehmen, mit fallender zunehmen. Hieraus folgt, 
dal) die Reaktionskonstante bei den verdiinnteren Loésungen 
erober sein mu als bei den mehr konzentrierten. 

Kinige typische Versuche sind in den Tabellen XIT—XVI 
wiedergegeben. 

Tabelle XII. 


Versuch mit 38° o1ger Lablésung.  7./I. 1908. 











chtungsdauer Koagulationszeit k 
Minuten Minuten 
() 8.3 | — 
20 18,25 | O171 
5,0 60,0 | 0.172 
i 


Bei 3%o: k = 0,172. 


Diese kann wohl kaum geringer fiir die destruierten als fiir dic 


| Losungen angenommen werden. 
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Tabelle XIIL. 
Versuch mit 2° oiger Lablésung. 7./[. 1908. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit k 
Minuten Minuten 
() RS 
24) 20,0 O19! 
a0 780) 0.195 
Bei 2°/o: k = 0,193. 
Tabelle XIV. 
Versuch mit 1° oiger Lablésung. 7./I. 1908. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit | k 
Minuten Minuten | 
| 
() R35 —_— 
1.0 18,5 | 0,348 
Ld 27,0 | 0,347 
».) 390.0 | ().334 
Bei 1°: k = 0,343. 
Tabelle XV. 
Versuch mit 0,5°/oiger Lablésung. 7./[. 1908. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit ) k 
Minuten Minuten 
() 8.3 —_ 
OD 15,75 0.596 
1.0) 27,3 0,520 
4) DTM) 502 


Bei 0O.0° +o: k = 0,526. 
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Tabelle XVI. 


Versuche mit 0,025°% o1ger Lablésung. 10/1. 1908. 








nn 





Belichtungsdauer Koagulationszeit k 
Sekunden Minuten 
() 87D — 
a 11.75 1.536 
10 16.0 1,573 
Ld 20.5 1,479 
| 
Bei 0,025°/o: k = 1,529. 


Trotzdem dal} die experimentell gefundenen Daten die 
A\ntlassung sttitzen, daf} die Inkonstanz der Reaktionskonstante 
wechselnden Konzentrationen auf die mangelhafte Durch- 
euchtung zurickzuftihren sind, mu} doch daran erinnert werden, 
dal) die Erscheinung mit variierender k bei steigender Kon- 
zeutration in monomolekularen Reaktionen auch von anderen 
Momenten als der Durchstrahlbarkeit beeinfluBbt sein kann. Ahn- 
iche Erseheinungen sind bekanntlich friiher in der Biochemie 
beschrieben. Wir erinnern an die Versuche von Madsen und 
Walbum (1. e¢.) tiber die Wirmedestruktion des Labs. Die 
Versuche dieser Verfasser deuten darauf hin, dafi auch andere 
uigenschaften als die Durchsichtigkeit der LOsungen mabgebend 
Diese Einfliisse diirfen vorléufig auch nicht bei der Licht- 
Jestruktion auber Betracht gesetzt werden. 

In Fig. 2 haben wir die bei verschiedenen Konzentrationen 
‘-\indenen mittleren k graphisch wiedergegeben. Wir verfigen 
vider nicht tiber eine hinreichend grobe Zahl] von Bestimmungen, 
ui die Form der Kurve genau zu berechnen. Wir ersahen 

vach dem Abschluf dieser Versuche, dah wir zu wenig 
‘llersuchungen bei geringen Konzentrationen ausgefthrt hatten. 

ut sich deswegen nicht entscheiden, ob bei fortgesetzter 
‘erdiinnung k einen konstanten Grenzwert annimmt, oder ent- 
‘}rechend der Hyperbel «x grof wird, das heift die Labmolekijle 
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bei Belichtung in hinreichend diinnen Losungey 
15 sofort destruiert werden. 

Unsere oben angefiihrten Versuche deiitey 
indessen durchaus darauf hin, dali bei anstei- 
gender Verdiinnung kK einen Grenzwert an- 
nimmt, denn die Werte sind durchaus kleine, 
als der Hyperbel entspricht. Auber den oben }ye- 
sprochenen Versuchen verfiigen wir auch iiber 
zwei Einzelversuche bei der Konzentration 
10+: 0,0125°/o. Da indessen diese nicht gleichzeitig 
mit den anderen ausgefiihrt wurden, geben wir 
nicht die Zahlen an. Sie stiitzen jedoch unhe- 
dingt die Auffassung von einem Grenzwerte, 
denn k wurde hier nur wenig hoher als friihe: 
fiir 0,025°/o gefunden, wiihrend sie sonst lit! 
mehrmals hédher sein sollen. 








Os-+ 
\ 
0,3- 
Ming 
~ 
~~ 
0.2-+ titel 
tiie i 
0 9,025 Qs 40 90 A 
L1 - ————— fag en 
rig. 2. 


Die Abhangigkeit der Destruktion von der Wellenlange 

In den bisher besprochenen Versuchen ist die Destruktcr 
das Gesamtresultat der Wirkung siimtlicher Spektralabschnilt:. 
indem durch die Quarzwiinde der Versuchskammer und (> 
Wasser Strahlen von einer Wellenlinge von 200 wu ab durch 
gelassen werden. Durch Vorschalten einer Platte des s02'- 
nannten Uviolglases werden die Strahlen bis zu etwa 20! | 
abfiltriert, und mit einer gewohnlichen Glasplatte die Stral« 
bis zu etwa 313 uu. In dieser einfachen Weise war es © 
ermoglicht, die destruierende Wirkung der verschiedenen Sj! 


abschnitte zu vergleichen. 











PDI 


Wir konnten nun in Ergianzung unserer friiheren Erfah- 


von dem Absehnitte 200—250 uu bewirkt wurde. 
Von den Iieher gehoOrenden Versuchen, die mit 
) LoOsung angestellt wurden, sind die 
ausgefiihrten in Tabelle XVI angegeben. 


O29. 


O?2D% 0 igen 


trug hier 1 


rungen zeigen, dab nicht weniger als 96°/o der Gesamtwirkung 


einer 


ohne Filter 
Der Wert von k be- 


In den Tabellen XVII und XVIII sind zwei mit dem durch 


ene Uviolglasplatte filtrierten Lichte zusammengestellt. 


Tabelle XVII. 











hehtung von 0,025 °%/oiger Labl6sung durch Uviolglas. 10/1. 1908. 
Belichtungsdauer Koagulationszeit k 
Minuten Minuten 
Kontrollprobe 9,25 
2.0 12.25 0.061 
3.0 13.5 0.055 
0 19.0 0,062 
15.0 68,0 0,058 
Mittel: k — 0,059. 


Tabelle XVIII. 


belichtung von 0,025°/oiger Lablésung durch Uviolglas. 


10,/[. 1908. 








belichtungsdauer Koagulationszeit 





Minuten Minuten . 
Kontrollprobe 9,0 
2.5 13,75 0.074 
a0 7,209 0.057 
&.0) 33,0 0.070 
10.0 34.0 0.058 
15.0 93,0 0.068 


Mittel: k — 0.065. 


In den Tabellen XIX und XX sind endlich zwei von den mit 
'eschalteter Glasplatte gemachten Versuchen wiedergegeben. 
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Tabelle XIX, 


Belichtung von 0.025% viger Lablésung durch Glasfilter. 9/1. 1908 





Belichtungsdauer Koagulationszeit k 


Minuten Minuten 





unbelichtete Kontroll- 


probe 11 
4) 18.25 O,0055 
HW) 19.5 0.0062 
(0) 23,5 O.Q0055 


Mittel: k == 0.0057. 
Tabelle XX. 


Belichtung von 0,025" viger Lablésung durch Glasfilter. 8./L 1908 





felichtungsdauer Koagulationszelt I 
Minuten Minuten 





unbelichtete Kontroll- 


probe LO.5 ities 
20) 13.0 0.0046 
20) 12.5 0.0038 


Mittel: k 0.00-42. 
Ks hat sich also herausgestellt, dah bei den getroftenc: 
Versuchsanordnungen ftir 0,025°/oige LOsungen 
ohne Verwendung von Filter a = 753 
durch . Uviolglasfilter k == 0,06 
vew. Glasfilter k — 0,005 
Die Wirkung der Quecksilberlampe teilt sich also folgender- 
maen auf die verschiedenen Spektralabschnitte: 


Die Wellenliinge 200 (oder eigentlich 220)') bis 250 uu gibt k I t7 
250 bis ea. 315 uu k Q),06 
liber 315 k OE 


Wie besonders durch die in den letzten Jahren 
Tappeinerschen Laboratorium gemachten Untersuchungen 

') Nach einer freundlichen Mitteilung von Dr. K. A. Hasselba 
soll nach den im Finseninstitute durch Spektralphotographie gemac! 
Beobachtungen die Quecksilberlampe nur unbedeutende Mengen 


Strahlen mit einer geringeren Wellenlinge als 220 uu (d. h. zwis' 


200) und 220 uu) aussenden 
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sezeigt worden ist, kann die Wirkung der sichtbaren Licht- 
-trahlen in ganz besonderem Mabe durch Zusatz gewisser Farb- 
<toffe vermehrt werden. Unsere bisherigen quantitativen Ver- 
ache hiertiber gestatten uns nicht zu entscheiden, ob die Lab- 
estruktion auch bei Gegenwart von Sensibilisatoren der mono- 
nolekularen Reaktionsformel gehorcht. 

Eine Sensibilisierung findet indessen nicht nur ftir die 
Strahlen oberhalb 313 uu statt. sondern auch fiir die zwischen 
25> und 313 uu, wie die folgenden Versuche zeigen. 

Versucham 13. Januar 1908. Eine 0.025° oige Labl6sung wurde 

2:00 Mol. Eosinnatrium versetzt. 25 ccm wurden hinter dem UL viol- 


istilter & Minuten Jang belichtet. Die Koagulationszeiten nach der 
Melichtung waren in zwei Versuchen 136 und 125 Minuten, wahrend die 
ntrollprobe 10.5 Minuten zeigte. Hieraus ergibt sich der Wert det 


ktionskonstante k = 0,222 und k = 0,215. Fir entsprechende Proben 


\ 


Rosin wurden nach 5 Minuten Belichtung die Koagulationszeiten 
yerer Versuche zu 19.5 und 23,5 Minuten bestimint, walirend die Kontroll- 
10.3 Minuten zeigte. Die Reaktionskonstante war also hier 0.0054 

(.0716 respektive. 
Ks zeigte sich also, dafh k durch Zusatz von Eosin fiir 


) 


Strahlen 250—313 uu etwa 4mal grofer ist als ohne Eosin. 
Versuch am 14. Januar 1908. Durch Belichtung von 25 cem 
iger Lablésung mit '/e500 Mol. Fosinnatrium in der gewOhnlichen 

Weise, aber mit vorgeschalteter Glasplatte, wurde nach 30 Sekunden 


htung eine Koagulationszeit von 16 Minuten, nach 60 Sekunden eine 


oagulationszeit von 20 Minuten gefunden, wihrend die Kontrollprobe 
\linuten zeigte. Die Reaktionskonstante betraigt k O325 und 
k () POO respektive. 


Wenn wir wissen (Tab. XIX und XN), dai k unter Ver- 

ndung von Glasfilter ohne Eosinzusatz 0.005 betragt. ist also 

rch Zusatz von Eosin die Wirkung der sichtbaren Strahlen 
etwa bOmal vergrobert worden. 

Die sichtbaren Strahlen haben sich also als durchaus 
nehr (lomal) sensibilisierbar als die zwischen 250 und 313 uu 
egenden gezeigt. Uber das Verhalten der jiuBersten ultra- 

letten Strahlen in dieser Beziehung besitzen wir keine Daten 


Zusammenfassung. 
Die Abschwiichung des Labs durch Licht ist eine mono- 
olekulare Reaktion. Ihre Reaktionsgeschwindigkeit ist wie die 








> 
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anderer photochemischer Reaktionen von der Temperatur wenig 
ubhiingig, indem die Temperaturkonstante etwa 1500. betriigt. 
Von den iiuberen Faktoren, die fiir den Wert der Destruktioy 
mabvebend sein kénnen, ist in erster Linie die Durchsichtig 
keit des verwendeten Kiihlwassers hervorzuheben. 

Die Reaktion findet gewih nur in den oberflichlichen vom 
Lichte zuerst getroffenen Schichten, nicht in der ganzen F'liissig- 
keit statt. Dies erkliirt sich daraus, dali die Reaktionskonstante. 
dem entgegengesetzt, was man fiir eine monomolekulare Keak- 
tion erwarten kann, mit steigender Konzentration fillt, und 
auch daraus, dafi bei wachsendem Fliissigkeitsvolumen in der 
Versuchskammer die KReaktionskonstante ebenfalls fiillt. 

Nicht weniger als 96°/o der Gesamtwirkung stammt von 
den Strahlen zwischen 200 (richiger 220) und 250 uu, und 
9/9 von den Strahlen 250—313 uu. Die sichtbaren Strahlen 
dagegen bewirken nur etwa 0,3°/o der Gesamtwirkung. 

Kine Sensibilisierung findet nicht nur fiir die sichtbaren, 
sondern auch fiir die ultravioletten Strahlen statt. Die ersteren 
sind aber durchaus leichter sensibilisierbar (etwa 15 mal) als 


die letzteren. 


a sie peice al Februar 
Christiania, 2%. L908. 
November 















ber den Acetonkérpergehalt der Organe an Coma diabeticum 
Verstorbener 
nebst Beitragen zur Theorie des Acetonstoffwechsels. 


ll. Mitteilung. 


Von 
Dr. med. H. Chr. Geelmuyden. 


Ans dem physiologischen Institut der Universitat in Christiania.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Dezember 1908.) 


lm Bande XLI dieser Zeitschrift habe ich Untersuchungen 
iber den Acetongehalt der Organe an Coma diabeticum Ver- 
storbener verdffentlicht. In vier Fallen fand ich den Aceton- 
echalt aller Organe tiber den bei einem nicht diabetischen 
‘Menschen betrichtlich erhéht. Die Leber enthielt weit weniger 
\ceton als die tibrigen Organe. 

Spiiter habe ich noch Organe von 6 in Coma verstorbenen 
Inabetikern auf Acetonkérper untersucht. Es war meine Ab- 
‘icht, den Gehalt sowohl an Oxybuttersaure als an Aceton zu 
vestimmen. Die Bestimmungen des Acetons wurden wie in der 
genannten Abhandlung angegeben ausgefiihrt und gaben ganz 
dieselben Resultate wie friiher: einen auffallenden Mindergehalt 
der Leber an Aceton. Die Zahlenwerte finden sich unten in 
der ‘Tabelle. 

Um die Oxybuttersiiure zu bestimmen, versuchte ich zuerst 

zerkleinerten Organe in Natronlauge zu losen, die L6sung 
durch Séiure und Metallsalze zu fiillen und das Filtrat = zur 
traktion mit Ather einzudampfen. Das Verfahren gelang 
ilecht wegen Schmierenbildung beim Kindampfen. Dann ver- 
chte ich den Organbrei einfach durch wiederholtes Auskochen 

| essigsiiurehaltigem Wasser zu extrahieren und durch Weiter- 
eiandiung der vereinigten Filtrate die Siure zu bestimmen. 
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Auch diese Methodik schien mir, als sie zur praktischen Aus- 
fluhrung kam, nicht recht vertrauenswert. SchlieBlich blieb ich 
bei folgendem Verfahren stehen: 100—200 g der auf der Fleisch- 
hackmaschine zerkleinerten Organe wurden in 600 cem Wasser 
suspendiert und danach 12 g KOH in Substanz_ hinzugefiigt 
lach 24stundigem Digerieren bei Zimmertemperatur wurde au! 
dem siedenden Wasserbade bis zur Lésung des Organbreies 
erwarmt. Nach dem Erkalten wurde die Lésung mit Schwefel- 
siure (100 ecm einer L6sung, welche 70 cem_ konzentrierter 
H,SO, im Liter enthielt) angesduert, bis auf 1000 ccm ange- 
fiilit und in einen 2 Liter fassenden Mefzylinder filtriert. Zum 
Filtrat wurde das halbe Volumen desselben von einer 10°/oigen 
PhosphorwolframséurelOsung!) zugesetzt, wobei ein ziemlich 
voluminOser Niederschlag ausfiel. Nach dem Absitzen desselben 
wurde fillriert und das Filtrat gemessen. Das Filtrat) wurde 
weiter nach Zusatz von Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion 
eingedampft und dessen Gehalt an Oxybuttersiure nach der 
Methode von Magnus-Levy?) bestimmt. Gesetzt, es seien in 
C cem Filtrat a Gramm Oxybuttersiiure gefunden, so sind in dem 


— a ° 
abgewogenen Organbrei 1500 ( Gramm Sdaure enthalten. 


‘ 
A 


') 100 g Phosphorwolframsiure, 100 ccm konzentrierte H,SO, und 
1000 cem Wasser. 

*) Cfr. meine Abhandlung iiber diese Methode in der Hammarsten- 
Festschrift. Die dort ver6ffentlichte Priifung der Methode ist mit Rick- 
sicht auf die hier mitgeteilten Untersuchungen ausgefiihrt und bezweckt 
keine «Verbesserungen» an der Methode einzufiihren. (Cfr.Magnus-Leyy> 
Reklamation in den Ergebnissen der inneren Medizin, Bd. I, S. 416.) >i 
beabsichtigt nur eine zweckmafige Handhabung der Methode zu finden 
und deren Fehlergrenzen zu bestimmen. 

Kiner anderen Auferung Magnus-Levys (Ebendaselbst, S. 300 
betreffend die Acetonbestimmung, nimlich dafs man den Urtiter der 1! 
sulfatlbsung tiglich und den gegenseitigen Titer der Jod- und Thiosu! a! 
lésungen zweimal wéchentlich bestimmen muf, kann ich nach me: 
Erfahrung auch nicht beistimmen. Daf sich der Titer dieser Lésun 
veriindern kann, findet man schon in den flteren Handbiichern der (02 
lyse von Mohr und Fresenius notiert, und ich war schon bei me! 
ersten Arbeit tiber Acetonurie darauf aufmerksam. Ich fand aber, 
wenn die Titerfliissigkeiten aus reinen Reagenzien bereitet werden 
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Nach diesem Verfahren sind vier Versuche ausgefiibrt. 
bie gewonnenen Zahlen ftihre ich nur fiir die zwei am besten 
gelungenen Versuche, V und VI, an. Die Analysen sind bei 
diesen Versuchen so genau wie moglich in derselben Weise 
ausgeltihrt, um vergleichbare Werte zu erhalten. Bei den vier 
iibrigen Versuchen schwankten die gewounenen Werte stiirker 
als bet diesen. Bei mehreren stimmten sie jedoch mit den Ver- 
suchen V und VI insofern tiberein, dali die Leber und die 
Viere hoheren Gehalt an Oxvbuttersiiure zeigten als die jibrigen 
{irgane. 

Fall |]. A. A., Arbeiter, 39 Jahre alt. Am 5./IX. 05 nach 
angem Aufenthalt im Spital moribund. Um 10 Uhr vormittags 
ca, 600 ccm Harn mit Katheter genommen. Enthiilt 0.843 g Oxy- 
buttersaure und 0,106 g Aceton in 100 ccm. Fe,Cl, —-. Abends 
eine halbe Stunde vor dem Tode (9 Uhr 30 Min.) wieder 
ca. LOO ecm Harn mit Katheter genommen. Enthiilt 0.081 ¢ 
Aceton in 100 ccm. 


100 g Leber enthalten (6./IX.) 9,5 mg Aceton 


100 » Muskel , (6/1X.) 26,1 , 
[00 » Niere . (7./IX.) 41,0. » > 
100 » Gehirn (7./[X.) 35,6 
100 » Leber : (7./IX.) 7,1 
100 » Lunge . (8./IX.) 27,7 
100 » Leber ) (12./1X.) 7,8 
100 » Muskel (12./IX.) 13,9 
100 » Gehirn (12./[X.) 22.6 » , 


Fall Hl. K. J., Arbeiterfrau 42 Jahre alt. Kam moribund 
ins Spital. + 25. 1X. 05 um 6 Uhr nachmittags. Sektion am 
‘olgenden Morgen. 


lange unverindert halten. Veranlaft durch die oben erwiihnte 
\uherung Magnus-Levys habe ich 10 Monate alte Lésungen von Jod 
ind Thiosulfat geprift. Ich habe vorritig eine LOsung von Arsemk, von 
cher 1 cem 1 mg Aceton entspricht. Auf diese Lésung, welche sich 
nbegrenzt lange unveriindert halt, wird die Jodlisung gestellt und auf 
Jodlésung wieder die Thiosulfatlisung. Es zeigte sich, daft die Jod- 
ing gar keine und die Thiosulfatlisung nur eine ganz unbedeutende 
erdnderung erhalten hatte. 100 ccm der letzteren entsprachen urspriing- 
49.0 com, nach 10 Monaten 98.3 ccm der Jodlésung, 


1x" 
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100 com Harn enthalten 88.5 mg Aceton 


LOO» Leber 6.3 
100) Lunge 34,4 
1) Niere 23,4 
100 Muskel 18.0 


Fall Hl. M. M., Arbeiter 32 Jahre alt. + 25.) XI. 05. Sek 
tion 2S NI. 05. Der Harn enthielt kurz vor dem Tode 0.683 
Oxyvbuttersiure und 0.147 @ Aceton in 100 cem. 


| 


100 ¢ Lunge enthalten (28. XI.) 16.2 mg Aceton 


100 » Leber (29./X[.) 12.5 » 
100» Niere (29./XI.) 16,6 
LOO)» Gehirn (29./XI.) 19,0 
1) > Milz (SOAXE) 20,5 
10) Lebet (BO/XL) dO 
100 Muskel (1./XI1.) 18.9 


Rall IV. P. K., Photograph, 51 Jahre alt. + 30./1L 06 
um 12 Uhr mittags. Sektion 31./IIL. morgens. 


[00 cem Harn enthalten (31. 111.) 46,0 mg Aceton 


LOO ¢ Leber (31./11.) 2,3 
LOO (Gehirn B1./111.) 19,5 » 
100 Blut (SL/L) 161 
100 Niere ; OL JIL) 11.4 » 
LOO» Muskel (SL UL) 19,0 
LOO Lunge (Qj/IV.) 12,3 


Fall V. A. Z, Monteur 47 Jahre alt. 3.17. O07 um 10 Uli 
vormittags. Sektion 12 Stunden spiter. Harn, wihrend der Naciii 
vor dem ‘Tode gelassen, enthilt 229 mg Aceton in 100 ecem 

(4) com Harn aus der Blase enthalten 137.0 mg Aceton und (4. | 
646 mg Oxvbuttersiiure 
[00 ¢ Leber enthalten 14,5 mg Aceton (41.) und 245 mg Oxybutlers’ 


100» Blut DO6 (4.1) 119 » 
[00 » Muskel 34.8 (4./T.) 110 
100 (iehirn D1.4 (4./[.) 146 
100» ~Lunge O38 (-4./1.) 7a 
14) >» Niere tS (9./1.) 181 
1) >» Milz Db 

1) >» Pankreas 33,4 

LO) Leber 11.9 (15. 1.) » 309 
114) » Muskel 274) 


Versuch VI. P. F., Arbeiter, 28 Jahre alt. + 12./V| 
um © Uhr nachmittags. 13./VI. um 10 Uhr vormittags. 








Uber den Acetonkéorpergehalt der Organe usw. IL. 299 


ko) com Harn aus der Blase enthalten 278.8 me Aceton und 
498 mg Oxybutterséiure 


iad ey Leber enthalten 26.2 mg Aceton und 404 ming Oxybuttersdure 


Li) 2 Niere ‘7.8 ‘ > 245 
100 » Blut 53.2 2 bt 
100 » Muskeln 53.8 176 


Versuch VII. Nicht diabetische Leiche. M. JJ. Dienst- 
didchen, d8 Jahre alt. + 24./1V. O7. Sektion 25./1V. 07. 
Atheromasia Aortae. Tumor hypophyseos cerebri. (Keine 
\cromegalie. ) 
lOO g Blut enthalten 25 mg Oxybuttersdéure ') 
100 » Leber 8 > 
[OO » Muskeln 21 
Wie man. sieht, ist der Gehalt der Organe sowohl an 
\ceton?) als an Oxybuttersiiture in den Diabetikerleichen uber 
ie Norm stark erhoht. Der Harn enthiilt die grobten Mengen 
son beiden Substanzen. Von den Organen enthélt die Leber 


meisten Oxybuttersiure und — wie schon in meinen friher 
mitgeteilten Untersuchungen gefunden — am wenigsten Aceton, 


vuffallend viel weniger als die tibrigen Organe. Die Niere ent- 
hilt weniger Oxybuttersiiure als die Leber, mehr als die ubrigen 
Organe. Dann folgt der Reihe nach das Blut und die Muskeln. 


Was bedeuten nun diese Befunde? Lift sich aus ithnen 
sul die normale, im Leben stattfindende Funktion der Organe 
in Acetonstoffwechsel schliefen, und im Falle. welche ist diese 
Funktion ? 

Magnus-lLevy*) scheint geneigt zu sein, den Verschieden- 
heiten im Gehalte der Organe an Acetonkérpern jede_ stoff- 
wechselpathologische Bedeutung abzusprechen. Er sagt: «Aus 
em verschiedenen Gehalt der Organe an Oxybuttersiiure kann 
ein SchluB auf deren Bildungsstitte nicht gezogen werden. 
Dazu sind diese Stoffe viel zu leicht diffusibel und werden viel 
z\ leicht von den Zellen aus dem Blute angezogen 

') Nicht qualitativ identifiziert. 

*) Cfr. meine Acetonbestimmung der Organe einer nicht diabetischen 

um. bL.¢., S. 131. 


) Ergebnisse der inneren Medizin, Bd. I, 5. 599 
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Dali Diffusionsprozesse vor oder nach dem Tode statt- 
finden, mag richtig sein. Es scheint mir aber, daf sie dazu 
beitragen imiissen, bestehende Differenzen auszugleichen, und 
wenn man in der Leiche regelmiibig auftretende Unterschiede 
im AcetonkOrpergehalt der Organe findet, so miissen dies: 
folglich a fortiori fiir eine verschiedene Beteiligung der Organe 
am Acetonstoffwechsel beweisend sein. Dab sie einfach nur 
durch Diffusionsprozesse hervorgebracht sein sollten, will mir 
nicht recht verstandlich vorkommen. Meinen Befunden scheint 
mir der Wert eines ergiinzenden Gliedes in der Rethe der 
neueren Arbeiten auf dem uns hier beschaftigenden Gebiete 
der pathologischen Physiologie beigemessen werden zu miissen. 
Als solches beurteilt, glaube teh, dtirfen sie ihre Stelle be- 
haupten. 

Die in meiner oben zitierten Abhandlung in dieser Zeit- 
schrift, Bd. XLI, geiiuberten Gedanken tber die Bildung und 
den Umsatz von Acetonkoérpern im tierischen Organismus lasse: 
sich kurz in folgenden Sitzen resumieren: 

Die Acetonkorper, d. h. die Oxybuttersiiure und die Acet- 
essigsiiure, sind intermediire Stoffwechselprodukte, welche im 
normalen Stoffwechsel entstehen, um wieder umgesetzt zu wer- 
den. Das Aceton ist kein solches. Letzteres ist sozusagen nui 
ein zufiilliges Abfallsprodukt, welches durch Spaltung von Acet- 
essigsiiure entsteht. 

Die AcetonkOrper entstehen aus Fett. Sie werden wahr- 
scheinlich in allen Organen des Tierkérpers gebildet und vor- 
zugsweise oder vielleicht aussehlieBlich in der Leber weite: 
umgesetzt. 

Der EinflubB. des Umsatzes von Kohlenhydraten auf den 
['msatz der Acetonkérper kénnte méglicherweise dadurch Zu- 
stande kommen, dafi die Acetonk6rper mit Kohlenhydraten ein 
Synthese eingehen, welche notwendig fiir deren weiteren Utn- 


satz sel. 

Seitdem diese Abhandlung abgefabt wurde, sind mehrer 
wichtige, die Physiologie der Acetonkérper betreffende Tatsache. 
welche die dort geiiuBerten Vermutungen teils bestitigen. te! > 
korrigieren, entdeckt worden. 
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Als solche neu entdeckte Tatsachen sind zu verzeichnen, 
dah es eine ganze Reihe von Substanzen gibt, welche in den 
Kdrper einverleibt die Acetonkérperausscheidung vermehren. 
Solche ketogene oder ketoplastische Substanzen sind aufber 
dem Fett mehrere niedrige Fettséuren und Aminosiiuren und 
einige einfach zusammengesetzte Eiweibkorper (Satta, Baer 
und Blum, Borchardt und Lange).!) Zweitens haben nament- 
lich Embden und seine Mitarbeiter!) mittels Durchblutungs- 
yversuche und Versuche mit tiberlebendem Organbrei  nach- 
gewiesen, dali die Leber, nicht aber die tbrigen Organe, die 
ihigkeit besitzt, verschiedene Fettsiiuren und Aminosiiuren 
in Acetessigsiure Uberzufiihren. Meine oben ausgesprochene 
Vermutung, dafi die Acetonkoérper in allen Organen des Tier- 
kOrpers gebildet werden, scheint demnach dahin_ berichtigt 
werden zu miissen, daf sie aussehlieblich oder jedenfalls ihrem 
allergrobten Betrage nach in der Leber ihren Ursprungsort 
haben. Damit stimmt auch mein hier mitgeteilter Befund tiber- 
ein, daB die Leber in Diabetikerleichen reicher an Oxybutter- 
siiure ist als die tibrigen Organe. Es soll jedoch nicht ganz 
aufer Frage gestellt werden, ob nicht kleine Mengen von Ace- 
tonkOrpern auch in anderen Organen als in der Leber gebildet 
werden. Es gibt nimlich gewisse, spiiter zu besprechende An- 
deutungen, dah dies méglicherweise der Fall sein k6énnte. 

Die andere von mir ausgesprochene Vermutung, dal die 
Acetonkorper vorzugsweise oder vielleicht ausschlieblich in der 
Leber umgesetzt werden, wird durch die Arbeit von Embden 
und Michaud?) im wesentlichen bestatigt. Die Verfasser finden: 

ie Fahigkeit der Acetessigsiureumwandlung ist an kein be- 
simmtes Organ gebunden, wenn auch quantitative Unterschiede 
i) der Wirksamkeit verschiedener Organe vorhanden sind.» [ch 
guube, dafi meine Befunde an Diabetikerleichen die Leber als 


') Literatur bei Magnus Levy, Die Acctonkorper, Ergebnisse der 


lineren Medizin und Kinderheilkunde, Bd. I, 8. 352. — Weiter: Arbeiten 
© Embden und seinen Mitarbeitern sowie von Friedmann in Bel- 
‘rage zur chem, Physiologie und Pathologie, Bd. XI, Heft 5—10. 


*) Embden und Michaud, Uber den Abbau der Acetessigséure 
‘ierkorper, I. Mitteil., Beitr. zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. XI, 5. 332 
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das zur Acetessigsiiurevernichtung vorzugsweise befihigte Organ 
anzeigen, 

Drittens ist von Friedmann!) der Nachweis geliefer 
worden, dal} die Leber das Vermégen besitzt, aus einfache) 
gebauten Substanzen, wie Acetaldehyd, Acetessigsadure synthe- 
tisch aufzubauen. 

Endlich scheint zur allgemeinen Anerkennung gelangt zu 
sein, was ich friiher Waldvogel gegeniiber nicht glaubte 
einraumen zu diirfen, niimlich dafi es wirklich Zustiinde gil! 
wie Narcosen, Vergiftungen und vielleicht Fieber, in) denen 
Acetonurie auftritt, trotzdem, dab erhebliche Mengen von Kohle.- 
hydraten im Korper umgesetzt werden. 

sJeim ersten Anblick scheinen einige dieser Neuen 
deckungen uns zu zwingen, unsere bisherigen Anschauungen 
liber die Physiologie der Acetonkorper, tamentlich die tbe: 
ihre Bildung zu modifizieren. Bisher galt meistens das Fett als 
ausschliebliche Quelle der Acetonkorper. Jetzt wird man die 
Moglichkeit) einer Bildung aus Abbauprodukten des Eiweilies 
sowle durch Synthese zugeben miissen. 

Aber selbst wenn man dies tut, so bleibt doch die Frage 
bestehen, unter welchen Umstiinden und in welehem Umfange 
diese verschiedenen Bildungsweisen statthaben. Unsere bis- 
herigen klinischen und experimentellen Erfahrungen geben kaum 
noch andeutungswelse einen Aufschluf dariiber. Die Fiitterungs- 
und Durchblutungsversuche mit isolierten amidierten resp. nicht 
amidierten Korpern der Fettreihe konnen zwar einzelne Funk- 
tionen im internen Stoffwechsel zum Vorschein bringen. Abe! 
solche unter sehr einseitigen Bedingungen angestellten Ver- 
suche durfen nur mit der groften Vorsicht benutzt werden, um 
Schliisse auf den Umfang und die Bedeutung dieser Funktionen 
im lebenden Organismus zu ziehen. Darauf deutet unter anderem 
auch die in den spiiteren Jahren gemachte Erfahrung, dal sic) 
der menschliche Organismus an die kohlenhydratarme |o-' 
derart gewohnen kann. da®B eine bestehende Acetonurie nach 
und nach verschwindet. Es scheint sich der intermediire Stoll- 


'! Friedmann, Zur Kenntnis des Abbaues der Carbonsaure! 
Tierkérper, V. Mitteil., Beitr. zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. XT, > 


; 
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echsel den Verhaltnissen derart adaptieren zu konnen, dab 
el die einzelnen Funktionen desselben dem Umfange nach 
ven emander verschieben, d. h. in Bezug auf die hier er- 
rterten Fragen, dafi die Acetonkorper vielleicht einmal vor- 
vjgsweise aus Eiweiikorpern, ein anderes Mal aus Fett, ein 
drittes Mal durch Synthese gebildet werden konnen, oder dal 
ein und dieselbe Substanz vielleicht einmal in Zucker, ein anderes 

\ia! in Aeetonkérper umgewandelt werden kann. 
Ks gibt einen Tatsachenkomplex, welcher in neuerer Zeit 
mittelt ist. und welcher mit dem bekannten Tatsachenbe- 
sande betretfs der Bildung und des Umsatzes von Aceton- 
korpern so viele Analogien und Bertihrungspunkte aufweist, 
man sich gecen den Gedanken kaum wehren kann, daf 
wischen den beiden Gebieten ein wirklicher ursachlicher Zu- 
sammephang besteht. Es sind dies die Tatsachen, welche in 
namentlich von Rosenfeld!) ausgebildeten Lehre von der 
vsiologischen und pathologischen Fettwanderung zusammen- 
fit sind. Nach dieser Lehre kommt bekanntlich derjenige 
/ustand der Organe, den man friiher als Fettdegeneration be- 
zeichnete, nieht durch eine degenerative Umwandlung von Ei- 
‘iistoffen in Fett zustande, sondern durch eine Wanderung 
ron Fett aus den grofen Depots namentlich im Unterhautzell- 
webe in die Organe. Eine soleche Verfettung kommt bei den 
verschiedensten pathologischen Zustanden des Organismus vor, 
bei Vergiftang mit Phioridzin, Phosphor, Arsen, Antimon, 
\Ikohol und Choroform, bei Uberhitzung und nach Ausrottung 
des Pankreas. Das Fett hiiuft sich vorztiglich in der Leber, 
ber, wie es scheint, auch in anderen Organen, wie in) dem 
Herzen und moéglicherweise auch in den Muskein an. Gleich- 
zeitig schwindet das Glykogen aus der Leber. Gelingt es nun, 
lurch Fiitterung mit Glykogenbildnern wiederum eine Ablage- 
ing von Glykogen in der Leber zu erlangen, so schwindet 
das Fett aus der Leber. Gelingt es dagegen wie bei der Phos- 
piorvergiftung nicht, so sehwindet auch nicht die Fettablage- 
ig. Es besteht also gewissermafen ein Antagonismus zwischen 
') Artikel: Fettbildung (Il. Teil) in Ergebnisse der Physiologie, 

ll. Abteil. I, S. 50 
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der Glykogen- und Fettablagerung in der Leber (Rosenfeld), 
gerade so wie ein «Antagonismus» zwischen Acetonurie und 
Kohlehydratumsatz besteht. In denselben Zustinden, in welche 
sich Fettleber vorfindet, tritt auch Acetonurie ein und beide 
verhalten sich ganz gleich auch insofern, als bei der Phosphor- 
vergiftuny, in welcher Kohlehydratfiitterung keine Glykogen- 
synthen zustande bringt, dieselbe auch ohne Einflub auf die 
Acetonurie ist. Auch im Diabetes finden sich éhnliche Ver- 
hiltnisse. Bekanntlich ist hier in den schweren Fallen, in welchen 
die Acetonurie am stirksten entwickelt ist, auch die Glykogen- 
synthese stark herabgesetzt. Zwar ist, so weit mein Wisse 
reicht, ber Fettleber im menschlichen Diabetes nichts bekannt 
dagegen soll nach Naunyn bei Hunden die an spontanem Diabete- 
le:iden,sowle beim Pankreasdiabetes bei HundenF ettleber auftrete: 


Und im menschlichen Diabetes findet man — dhnlich wie be: 
Phosphorvergiftung — namentlich bei den in Coma endigenden 


Killen eine ausgesprochene Lipamie: «So sehen wir die Lipiimie 
zustande kommen als den dubersten Grad der Symptomenreilhic 
der unvollstiindigen Fettverbrennung, eine Stufenleiter, deren 
niederster Grad die Acetonurie ist, die gefolgt von dem hoheren 
Range der Diaceturie, der Ausscheidung von Oxybuttersiure. 
deren HoOhepunkt die Lipamie ist» (Rosenfeld)?). 

Die bis jetzt bekannten Tatsachen tiber Fettwanderuny: 
und Acetonurie scheinen mir alle auf das Fett als die haupt- 
siichlichste Quelle der Acetonkorper hinzuweisen. Auberder 
geht aus ihnen, wie es mir scheint, unzweideutig hervor, dat 
die Umpriigung des Fettes behufs weiterer Ausniitzung im 
Organismus ebenso wie die der AcetonkOrper durch den gleivh- 
zeitigen «Umsatz von Kohlenhydraten» oder richtiger vielleich! 
Glykogenbildung bedingt oder jedenfalls sehr erleichtert wird. 
Die Umprigung des Fettes und die Bildung der Acetonkorper 
scheint hauptsichlich in der Leber stattzufinden. Dab «fett- 
degeneration» jedoch auch in anderen Organen, wie in de! 
Herzen und in den Muskeln gefunden wird, kénnte indesse’ 
darauf deuten, daB die Acetonkérper méglicherweise auc! 


') Berliner klin. Wochenschr., 1906, Nr. 19. 
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anderswo im Korper als in der Leber gebildet werden kénnen, 


edenfalls in kleineren Mengen. 

Uber die spezielle Art und Weise, wie die Acetonkérper 
aus dem Fett hervorgehen, sowie iiber die quantitativen Ver- 
hiiltnisse, in denen dies geschieht, GuBern sich die Autoren 
verschieden. Magnus-Levy!) meint auf Grund seiner quanti- 
tativen Bestimmungen derselben in Coma schliefen zu miissen, 
dai aus einem Molekiil Fett ein Molekil Oxybuttersiure ent- 
-teht. v. Noorden und Mohr denken an <eine  primire 
ialitative Storung des Fettstoffwechsels». v. Noorden stellt 
yur Priifung hin, «ob nicht die AcetonkOérperbildung aus Fett 
ens mit der Zuckerbildung aus Fett verbunden ist. Die 
fuakultative -- Zuckerbildung aus Fett findet nur dann statt, 
wenn der Organismus aus irgend einem Grunde Mangel an 
Kollenhydraten leidet, und dabei fallen die Acetonkorper als 
Nebenprodukte ab».?) Ich selbst habe die Vermutung aus- 
gesprochen, dah der Abbau des Fettes auf zwei verschiedenen 
Wegen, auf einem tiber Kohlenhvdrate, auf einem anderen fiber 
Acetonkérper erfolge. 

Die Frage nach der Bildungsweise der Acetonkorper hingt 
eng mit der nach ihrem weiteren Umsatze im Korper zusammen. 

Versuche, die eine zu losen, werden beeinflu{t durch die 

Art und Weise, wie man sich die Lo6sung der andern denkt. 
ie meisten Autoren scheinen geneigt zu sein, die Aceton- 
korper als wirkliche Durchgangsglieder im normalen, inter- 
mediiren Stoffwechsel aufzufassen. Dann entsteht aber die 
Frage nach dem weiteren Schicksal dieser Kérper. Da ihre 
Vernichtung tatsiichlich von dem Umsatz von Koh!enhydraten 
ibhingig ist, so gilt es natiirlich, sich eine Vorstellung zu 
‘on von den physiologisch-chemischen Vorgiingen, welche 
leser Abhiingigkeit zugrunde liegen. Die meisten Autoren 
‘ellen sich vor, dali es eben die Verbrennung der Kohlen- 
irate ist, welche eine Verbrennung der Acetonkorper ver- 


/ 


-acht. Gewohnlich wird Nasses_ sekundiire Oxydation als 


crxiagrung der Wirkung vom Kohlenhydratumsatz auf die 


‘+L ¢e. 


v.Noorden, Handb. der Pathologie des Stoffwechsels, Bd Il, s. 80 
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Acetonurie ins Feld) gefiihrt. (Naunyn, v. Noorden uni 
andere.) Rosenfeld!) d@ubert sich tiber die Kinwirkung de; 
Kohlenhvdrate auf den Fettumsatz und da nach ihm 

Fett die Quelle der Acetonkérper ist, diirfen seine AuBerunges 
auch den letzteren gelten — folgendermaben: «So diirften wi 
uns also denn die Vorstellung bilden, dab jene Ablagerung yon 
Fetten in der Leber dadurch zustande kommt, dab die Fet{: 
nicht verbrannt werden, dab der Grund dieser Schonung de; 
Fette darin zu suchen ist, dal es der Leber an Kohlenhydrates, 
gebricht, welche gewissermaBben die Rolle des Katalysator- 
des Sauerstoffibertriigers bei den Fetten spielen, und dali da- 
Verschwinden des Fettes in einer Oxvdation der Fette bestelit, 
welche durch die Mitwirkung der Kohlenhydrate ins Brenne 


geraten. — Wir haben das Fett zwar als Brennstoff. nic! 
aber als Ziindstoft anzunelimen. Der Ziindstol? fiir die Fette 
sind die Kohlenhydrate ... . . Es bleiben aber noch zwe 


Dinge sehr ritselhaft: das ist die Beziehung, welche die Kolileu- 
hydrate zu den Fetten haben, wenn sie die Fette verbrenu 
helfen. Handelt es sich um irgend eine chemische Verbindung 
zwischen Fetten und Kohlenhydraten oder sind vielleich! 
Kohlenhydrate notwendig, um die Zellen lebenskraftig gen 
zu machen, dab sie das Fett bewaltigen kénnen, oder beste! 
irgend ein anderer, noch nicht vorzusehender Zusammenhiitiy 
Die Entseheidung dartiber stehe dahin. » 

Ich selbst habe, wie oben angedeutet, der Vermutung 
Ausdruck gegeben, dal} die im normalen Stoffwechsel gebildeteu 
Acetonkérper) mit) Kohlenhydraten eine Synthese eingelie 
welche notwendig fiir deren weiteren Umsatz ist.?) 

) I. c. 
l e«. S. 136. Anm.: Trotzdem ich die mit Glykuronsiure stat 
findenden Synthesen nur als Beispiele einer synthetischen Beteiligung © 
Kohlehydrate im Kérper iiberhaupt anfiihre, um die Berechtigung ™ 
Gedanken zu stiitzen, so hat man doch dies dahin mifverstanden, 
ich eine Theorie aufgestellt haben sollte, nach der die Acetonkorpe 
normalen Stoffwechsel immer eine Synthese mit Glykuronsdure eine: 


2 


1 Ft 
ila 


Baer sucht sogar diese «Theorie» experimentell zu widerlegen (Ul): 
Kinwirkung der Glykuronsiiureausscheidung auf die Acidose, Zei!s' 
fiir kiin. Medizin, Bd. LVI, H, 1 u. 2). Meine Abhandlung enthél 
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Angesichts der Tatsache, dab bei gewissen Vergitungen 
4 vielleicht im Fieber Acetonurie bestehen kann trotz der 


’ 


brennung von Kohlenhydraten im Korper, scheint mir die 


\ : 


Vy tis 


Hypothese von der sekundéren Oxydation der Acetonkorper 
veh die Kohlenhydratverbrennung wenig walrscheiniieh. Auch 
lagnus-Levy hat diese Schwierigkeit empfunden: ©<So will 
~cheinen, als ob der Glykogenschwund bei vielen Intoxi- 
onen zu gro sei und sich zu schnell vollziehe, als dah 
in eine einfache Verbrennung des Glykogenzuckers nach 
\aiigabe des Energiebediirfnisses annehmen konne: es scheint 
notig, an eine qualitative Anderung des Kohlenhydrat- 
stuflwechsels zu denken. » ') 
Nun geht aber aus allem oben Angeftihrten ziemlich deut- 
hervor, dafy wir in der Tat eine Anderung im Kohlen- 
lratstoffwechsel kennen, welche bei allen Zustinden, die 
Acetonurie fiihren, nie auszubleiben scheint. niimlich die 
chrinkung oder der giinzliche Ausfall der Glykogenbildung.? ) 


e Theorie. Im Gegenteil sage ich ausdriieklheh Ss. 1389): «Ob nun 
\cetonkérper im intermediiren Stoffwechsel einer Paarung mit vor- 
ter Glykuronsiiure oder mit anderen Kohlenhydraten oder Dert- 
von solchen, welche vielleicht nachher zu Glukuronsi‘iure oxydier' 
len, oder wie tiberhaupt die weiteren Umsetzungen nach einer even- 
n Paarung verlaufen, dies entzieht sich natiirlich jeder weiteren 
ission, ist aber auch fiir die weitere Fortfiihrung unserer Uber- 
sen ganz gleichgiiltig. Als Hauptsache soll nur hervorgehoben 
. dal die vorliegenden Beobachtungen tiber Glukuronsiurepaarung 
Annahme einer Synthese zwischen Acetonkorpern und Kohle- 
len oder Derivaten von solchen eine ganz gute Stiitze abgeben 
Worte enthalten doch — absichtlich —- eine ganz starke Reser- 
gegen den Vorwurf allzu positiven Theoretisierens. 
Dafs ich die Berechtigung des Gedankens, dav die Acetonkérper 
termediiiren Stoffwechsel synthelische Verwendung finden durften, 
iufrecht erhalte, geht ZU) Genuge aus meiner filer vorhegenden 
udlung hervor. Derselbe Gedanke hat sich ja auch anderen Autoren 
rangt. Kinen iihnlichen, tiber ein Ineimandergreiten des Kohlen- 
und Riweifbstoffwechsels nebst einem experimenteilen Belege findet 
bel Spiro, Zur Lehre vom Kohlehydratstoffwechsel. Beitraige zu 
Physiol. u. Pathol, Bd. X, S. 277. 
lc. S. 402. 


(fr. die zusammentassenden Darstellungen in den verschiedenen 
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Es scheint mir in der Tat, da’ wir den Tatsachen einen ric: 
tigeren Ausdruck geben diirften, wenn wir den Satz: «Aceton- 
korper entstehen bei Kohlenhydratkarenz» fallen lassen zu- 
gunsten des Satzes: «Acetonkérper entstehen, wenn di+ 
Givkogenbildung in der Leber stark eingeschrinkt ist. 

Stellen wir uns nun, von jeder theoretischen Befangen- 
heit frei, einem solchen Sachverhalt gegeniiber, so wird unse; 
erster Gedanke natirlich der sein, dab das Fett, resp. die 
Acetonkoérper in der Leber in Glykogen umgewandelt werden 
Dali die Acetonkérper eine Durchgangsstufe bei der Umwand- 
lung von Fett in Kohlenhydrat darstellen, ist eine schon melir- 
fach geauberte Vermutung |Minkowski,!) Spiro?)|. Magnus- 
Levy’) hat versucht, experimentelle Sttitzen ftir diese Hypo- 
thesen zu finden: «Die bisherigen Versuche haben aber noc) 
nichts ergeben, was fiir sie zu verwerten wire. Sofern die 
Versuche Magnus-Levys an tiberlebenden Organen ausye- 
fiihrt sind, kann das auch nicht verwundern. Denn obwoli! 
Embden und Michaud in tiberlebenden Organen eine Ver- 
nichtung von Acetessigsiiure festgestellt haben, so braucht cir, 
Ausbleiben einer Zucker- oder Glykogenbildung doch durchi- 
aus nicht zu beweisen, dab eine solche im lebenden Organis- 
mus nicht stattlindet. Im iiberlebenden Organ konnte die l'm- 
wandlung auf irgend einer Zwischenstufe stehen bleiben. Auler- 
dem scheint es mir sehr zweifelhaft, ob unsere jetzigen Methoden 
der Kohlenhydratbestimmung tiberhaupt scharf genug sind, um 
fiir die kleinen Mengen, um die es sich nach den Versuchiey 
von Embden und Michaud handeln wiirde, einen unzwel- 


deutigen Ausschlag zu geben. Von Beobachtungen an lebenuder 


Kapiteln in v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwe: 
sowie die von Rosenfeld iiber Fettstoffwechsel (Ergebnisse der Physi: 
Bd. Ii, Abteil. I) und von Magnus-Levy (Ergebnisse der innere! 
dizin, Bd. 1). Auberdem: Arthur Marum, Uber die Beziehungen zw 
dem Glykogengehalte der Organe und der Acidose beim Phloridzindia' 
sJeitr. zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. X, 8. 100. 
Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm... Bd. XXANI, > 
und Pfliigers Archiv, Bd. CXI, S. 13. 
*) Zitiert nach Magnus-Levy, |. ¢. 3. 400. 


lL «cs. 406 
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fieren liegen in der Tat, wie oben angedeutet wurde, schon 
mehrere vor, welche fir eine Glykosebildung aus Fett resp. 
aus Aeetonkorpern deutlich genug zu sprechen scheinen. Ich 
mochte besonders die Beobachtung Marums'!) hervorheben, dab 
bei Phloridzinvergiftung starke Acetonurie mit Glykogenbildung 
aiterniert, und die von Zuntz und Rosenfeld,?) dali das Fett 
in der Leber bei hungernden und phloridzinvergifteten Hunden 
-elbst bei fortgesetztem Hunger verschwindet und neugebildetem 
(ilykogen Platz gibt, wenn die Vergiftung aufhort. 

Geben wir dem Gedanken Raum, dal sich die Aceton- 
korper bei der Glykogensynthese beteiligen, so bleibt doch die 
Frage noch offen, warum diese Synthese nur dann ausbleibt, 
wenn Kohlenhydrate mehr weniger vollstandig aus dem Stoff- 
vechsel ausgeschlossen sind. Warum ist diese Mitwirkung der 
Kohlenhydrate zur Vollbringung der Synthese notwendig? Am 
nichsten miibte man sich wohl denken, dali die Leber und die 
ibrigen Organe, welche die Synthese zustande brachten, zwar 
nicht aus Acetonkérpern allein Glykogen bilden, wohl aber 
‘ieselben an schon anwesendes Kohlenhydrat ankniipfen konnten. 


Meine Befunde tiber den Gehalt der Organe im Coma 
erstorbener Diabetiker an Acetonkérpern scheinen mir im 
grohen und ganzen den oben geiiuberten Gedanken tber die 
’hysiologie der Acetonkorper sich leicht einzufiigen. Sie dirften 
um niichsten an die Seite von den Versuchen mit tiberlebenden 
Organen zu stellen sein. Die gefundenen Unterschiede sind 
wohl jedenfalls zum Teil -— als eine Folge «tiberlebender 
Funktionen der Organe aufzufassen. Beim lebenden Diabetiker 
virde man ohne Zweifel andere Verhiiltnisse finden. 

Alles in allem scheinen mir die Vorgiinge, die zu den 

mir gefundenen Unterschieden im Acetonkorpergehalt der 
Orvane in Diabetikerleichen gefiihrt haben, folgende zu sein: 

Wiithrend des Lebens wird Oxybuttersiiure — ausschlieb- 

oder jedenfalls hauptsiachlich —- in der Leber gebildet. 
Yon dort wird die Siure mit dem Blute nach den iibrigen 


') |. ¢. 
Rosenteld, |. «. S. 84 und 8&5. 
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Organen geftihrt und dort in verschiedenem Mabe aufgenommer 
ln Anbetracht dessen, dab im schweren Diabetes der Fett- 
umsatz sowohl wegen der fettreichen Nahrung als deswegen. 
weil der Kohlenhyvdratumsatz so stark eingeschriankt ist, sely 
sturk gesteigert sein mub, dirfte die Bildung der Oxybutter- 
siure vorzugsweise aus Fett stattfinden und im Verhiltnis zy 
der beim gesunden, normal erniihrten Menschen stattfindende 
Bildung sturk vermehrt sein. 

Die Bildung der Saure in der Leber. welche eta oxvda- 
liver Vorgung sein mub. mub natiirlich sehr bald nach dey 
Stocken des Blutstromes aufhoren. Daher kommt es wohl auch: 
dali sich der Gehait der Leber an Oxybuttersadure nur mit einen 
relativ kleinen Betrage tiber den der tibrigen Organe ert 

Auch die Uberfithrung der Oxybuttersiiure in Acetessigsiii: 
ist ein oxvdativer Vorgang. Derselbe scheint nach Embden- 
Versuchen in der Leber vor sich zu gehen, und die gebildete sii! 
diirfte wie die Oxybuttersiiure zum Teil mit dem Blute fortge! 
werden, um ino andere Oreane aufgenommen zu werden. |)is 
Vermoégen, die Oxybuttersiure in Acetessigsaure zu tiberfiiliren 
scheint aber em viel mehr begrenztes zu sein, als) da- 
Oxybutterriiurebildung. Denn bei schwerer diabetischer A: 
macht die Oxybuttersiure immer den weitaus grobten beirag 
der im Harn ausgeschiedenen Gesamtmenge beider Situren aus, 
und in den Organen findet sich ein im Verhiiltnis zum (ee! 
an Oxybuttersiiure viel geringerer an Acetessigsiiure. Zt 
letzteren Befunde kénnte es wohl auch beitragen. wen 
weitere Verarbeitung der Acetessigsiiure naeh dem Tode |v 
fortdauert, als ihre Bildung. Dab dies jedenfalls in der 
stattlindet, diirfte. nach dem Mindergehalt dieses Organs an \ 
zu urteilen, unzweifelhaft sein. Die Leber diirfte in’ di 
der Ort der hauptsichlichen Vernichtung der Acetonkorpe! 

Is ist autfallend, daB gerade im schwersten Diabet 
welchem das Vermogen, die Acetonkérper zu vernicht: 


stark herabgesetzt ist, ein Zeugnis einer solchen Funktio! 
noch bis zum Tode bewahrt und kundgibt, und noch me! 
fallend, sofern die oben geiiuberten Vermutungen tiber da- 
hiiltnis dieser Vernichtung Zur Glykogenbildung richly 








~! 
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colite. Der Mindergehalt der Leber an Aceton kénnte diesem 
jiedanken gerade zu widersprechen scheinen. Denn wir wissen, 
laf} die Glykogenbildung in der Leber beim schweren Diabetes 
<) stark herabgesetzt ist, dab manchmal kein Glykogen mehr 
n demselben Organ nach dem Tode nachzuweisen ist. Es ist 
aber zu bedenken, dal ein volliges Ausl6schen dieser Funktion. 
<9 lange das Leben noch fortdauert, wohl kaum jemals statt- 
‘indet. selbst wenn ihr Produkt, das Glykogen, im Leichen- 
organ nicht mehr enthalten ist. Denn die gebildeten Mengen, 
lic in der Tat sehr klein sein diirften, konnten nach dem Tode 
wieder verzuckert sein. 

Fiir die Uberlassung des Materials und sonstige freundliche 
nlerstiitzung danke ich dem Direktor des hiesigen pathologisch- 


natomischen Institutes. Herrn Professor Harbilz und seinen 
Assistenten ! 
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Uber das Nucleoproteid der Schweinsleber. 


Von 


Dr. Vittorio Seaffidi, Assistent am Institute fiir allgemeine Patholog 
zu Neapel. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Beri 
und dem Institut fiir allgemeine Pathologie zu Neapel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9%. Dezember 1908.) 


Hammarsten!') stellte aus dem Pankreas, mittels an 
dauerndem Auskochen und Fiillung des Filtrates mit Essigsiiure, 
eine Substanz dar, welche die Eigenschaften des Nucleoproteids 
aufweist. 

Wohlgemuth?) untersuchte spiiter, mit der gleichen 
Methode, das Nucleoproteid der Rinderleber. Er erhielt) von 
1 kg Leber durchsehnittlich 6—4 g einer weiblichen oder briitin- 
lichen Substanz mit einem Gehalt an Phosphor von 2,5—38 

Schmiedeberg®) stelite aus der Leber von Schweines 
mit einer der von Hammarsten und Wohlgemuth ange- 
wandten iihnlichen Methode eine Substanz dar, die sich durc' 
einen hohen Eisengehalt (ca. 6°/o) auszeichnete. Er legte de 
selben den Namen Eerratin. bet. 

Nach Beecari') aber wiirde das Ferratin die Nucl 
proteidgruppe darstellen, welche sich unter der Einwirkung ce 
Hitze von Lebernucleoproteiden abspaltet und in der Briile 
Losung bleiben wiirde. Er fand in demselben 1,62°/o Fe u 


2 9350 ‘) r. 


ee 


‘’ HHammarsten. Diese Zeitschrift. Bd. XIX, 189-4. 
Wohlgemuth, Diese Zeitschrift. Bd, XXXVII, Ss. 475 une 
XLII. S. 519. 
) Schmiedeberg, Archiv fiir experimentelle Patholog:: 
Pharmak., Bd. XXXII, 1894, S. LOL. 


') Beecari, Lo Sperimentale, 1902. 
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Ich habe!) aus der Kaninchenleber ein Nucleoproteid dar- 
estellt, das im Durehschnitt 0,26°/o Fe enthélt. Der Gehalt 
an Eisen stieg nach Verabreichung einer organischen Eisen- 
verbindung (paranucleinsaures Eisen = Triferrin) bis zu einem 
\Mittel von 0,66°/o. Der Gehalt an P schwankte sowohl unter 
sormalen Verhiiltnissen, als nach Fiitterung mit Eisen innerhalb 
enger Grenzen, mit einem Mittel von 2,67° 0. 

Die von mir in vorliegenden Untersuchungen befolgte 
\lethode, um das Nucleoproteid darzustellen, ist diejenige, welche 
Hammarsten fiir die Darstellung des Nucleoproteids aus 
dem Pankreas, Wohlgemuth und ich aus der Rinder- resp. 
Kaninchenleber angewandt haben. Ich verwendete Schweins- 
eber und zweimal Rinderleber. 

Die Leber wurde fein zerhackt, mit dem 2—3fachen 
Volumen Wasser 2- bis 3mal gekocht: die Briihe wurde ab- 
vekiihlt, filtriert und mit einer geringen Menge verdiinnter Essig- 
siure versetzt. Es fiel eine Substanz von meist flockigem Aus- 
sehen aus. Diese wurde auf einem Filter gesammelt, mit Wasser, 
4° »igem Alkohol, Alkohol abs. und Ather gewaschen. Kinige 
\lale wandte ich, wie weiter unten ersichtlich, zum Ausfiillen 
-tatt verdiinnter Essigsiiture Weinsiiurel6sung an, wie sie schon 
von Schmiedeberg benutzt worden ist. Bei andern Versuchen 
habe ich den auf dem Filter gesammelten und mit Alkohol 
entwisserten Niederschlag mit verdiinntem Ammoniak wieder 
in LOsung gebracht und dann nochmals mit Essigsiure resp. 
Weinsiure ausgefiillt. 

Man erhilt so aus der Schweinsleber eine weifhliche bis 
hriunliche Substanz, die nach Reinigung mittels NH, rot-briun- 
‘ich wird. Sie ist leicht hvgroskopisch und enthalt ca. 12°/o 
Stickstoff, eine Phosphorgruppe und eine Puringruppe: sie zeigt 
mit Oreinsalzsiiure und Phloroglucinsalzsiure die Reaktion der 
’entose, hat also die Eigenschaften eines Nucleoproteids. Die 
~ubstanz enthilt immer Eisen in etwas schwankenden Mengen. 

In den hier folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der 
Analysen zusammengestellt, welche ich an den von mir, wie 

“n angegeben, dargestellten Nucleoproteiden vorgenommen 


') Scaffidi., Diese Zeitschrift. Bd. LIV. S. +48 
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habe, mit hauptséchlicher Berticksichtigung des in thnen er! 
haltenen Kisens und Phosphors. 

Der Phosphor ist in der Form von Magnesiumpyrophos. 
phat, das Eisen in der von Ferriphospat bestimmt worden 

In der Tabelle I sind die Ergebnisse einer ersten Serie you 
Versuchen dargestellt, bei welcher Fe und P in dem Schweins- 
lebernucleoproteid, welches mittels Essigsdure ausgefallt worden 
war, bestimmt worden sind. 


Tabelle I. 














| Menge des Gesamt- Gesamt- P} 
. | ; { 
Ver- | analysierten  menge menge re 
| “*, Eisen 
| Nucleo- des des pho 
such | — proteids Kisens Phosphors 
5 mg mg °%0 
| 0.5260 3.45 12,25 0,65 — 232 
. 2 0.8530 4.7 22.8 0,55 2,67 
Schweinsleber- ‘ ; 
3 0.3310 6.4 10,4 193 | 3,18 
nucleoproteid 
4 O4448 | 3,1 15,0 0,63 3.09 
D 0.3745 6.5 9.8 1.68 2 61 
Rinderleber- f 6 0.3228 0.63 945 019 242 
nucleoproteid | 7 0.6547 [2 19.5 O18 25 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dai mit der angegebenc 
Methode aus der Schweinsleber ein Korper dargestellt wird, 
dessen Eisengehalt von 0,55°/o bis zu 1,93°/o sechwankt und 
der 2,32 bis 3,18°/o Phosphor enthilt. 

In dem auf die gleiche Weise dargestellten Nucleopro!eid 
der Rinderleber findet man 0,18 bis 0,19°/o Fe und 2,92 bis 
2.94% P, also Mengen dieses letzteren KOrpers, die den you 
Wohlgemuth aufgefundenen entsprechen. 

Wiihrend die Menge des in der Substanz enthaltenen | 
innerhalb ziemlich enger Grenzen schwankt, sind die Scliwih- 
kungen des in derselben enthaltenen Fe recht bedeudend: yor 
einem Minimum von 0,55°/o zu einem Maximum von 1,!)> 

Kinen héheren Prozentgehalt an Fe weist die Sub-tuv 
auf, wenn sie mit verdiinntem NH, wieder gelOst und © 10l 
abermals mit Essigsiiure ausgefillt worden ist. 
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Tabelle II. 





Menge des Gesamt- Gesamt- 





Phos- 
Ver-  analysierten menge menge — 
nal “Ise 
Nucleo- des des pho 
such proteids Kisens Phosphors 
g g meg "jo 
y wen a) - ) , + » ~% yey 
Mit NH, ge- | 0.1613 ie) rs ) Y 3,32 
reinigtes 2 0.4638 7 13,1 0.93 2.82 
< hweinsleber- 23 O3ES1 4.33 10.7 2.09 3,07 
nucle Q eid , . . © f+) me é . 
iucleoprot 0.4439 6.8 14.3 153 0 3.22 


Man sieht aus Tabelle II, dali bei diesem letzteren Vor- 
cehen der Prozentgehalt an Eisen auf 3,59 ansteigt: die grofen 
Schwankungen im Ejisengehalt, wie sie in den vorher_ be- 
<prochenen Versuchen vermerkt worden, bleiben aber auch 
hier bestehen; so ist in den vorliegenden Versuchen der 
niedrigste Prozentgehalt an Eisen 0,93. P schwankt zwischen 
272 und 3,22 °/o. 

Aus den Bestimmungen ergibt sich also, dab aus der 
Schweinsleber durch Auskochen und darauffolgendes Ausfiillen 
mil Essigsiure eine Substanz dargestellt wird, welche einen 
Prozentgehalt an P aufweist, der ungefihr dem von Wohl- 
gemuth fiir Rinderleber aufgefundenen entspricht und auch 
dem des Nucleoproteids der Kaninchenleber. 

Was das Eisen anlangt, so zeigt dieses eine Schwankung 
Jes Prozentgehaltes, wie sie in meinen friiheren Kestimmungen 

c.) am Nucleoproteid der Kaninchenleber zutage getreten 
sind, wenn auch das Mittel des Fe in der Schweinsleber ein 
hoheres ist. 

Die Prozentzahlen ftir Eisen, welehe ich in vorliegenden 
Versuchen gefunden habe, sind aber immer niedriger als die 

Schmiedeberg!) angegebenen und auch als diejenigen, 
veche Marfori?) im Ferratin mittels Ausfillung durch Wein- 
“aure bestimmt hat: diese letzteren schwanken zwischen 4 und 
i» mit einem Mittel von 6°/o. 


Schmiedeberg, |. ¢. 
Marfori. Archiv fiir experim. Pathol. u. Pharmak., Bd. XXIX 
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In einer anderen Serie von Versuchen habe ich danny 
den Prozentgehalt an Eisen und Phosphor in der Substany 
bestimmt, sowohl wenn diese aus der Leberbriihe mit Essig. 
siure. als auch wenn sie mit Weinsiiure ausgefillt) worden. 

In folgender Tabelle (s. Tabelle Il) sind die Werte, welche 
sich ber diesen Bestimmungen ergaben, zusammengestellt. 

Man verwendete bei all diesen Versuchen 500 g Schweins- 
leber. Diese wurde zerhackt, 3mal ausgekocht und die Ans- 
zuge gemischt, abgekiihlt und filtriert. Die Gesamtmenge der 
Ausziige wurde in zwei gleiche Teile geteilt und das Nucleo- 
proteid aus dem einen mit Essigsiiure, aus dem anderen mii 
Weinsiiure ausgefiilit. Die Werte einer jeden Bestimmung gelten 
also ftir das Nucleoproteid, das bei den Versuchen jeweils aus 
der Halfte von 500 g ein und desselben Stiickes Schweinsleber 
mit Weinsdure oder Essigsiiure dargestellt worden ist. 

Auber den Bestimmungen des Fe und des P in Nucleo 
proteid wurden immer solche fiir Fe auch in der abfiltrierten 
Briihe, sowohl nach Ausféllung mit Essigsiiure, als mit Wein- 


saure vorgenommen. 


Tabelle Ill. 











Nucleo- Menge Eisen Risen Risen Fe 4 
41se Wise ; 
Ver- proteid des _er- im . im | 
aus der Halfte haltenen Nucleo-| ™ im a 
such Briihe von  Nucleo- ~* ae , , 
D0 g Leber — proteids proteid ; *'irat; ganzen  proteid | proteid 
ausgefiallt mit g mg mg me Y/o 
' Essivsiure 0.735 10.5 11,4 21,90 43 2 4 
Weinsiiure 1.1403 12,53 8.9 21,43 1,1 2 40 
Essigsiure O,8999 18.36) 64 24,76 1.93 2,08 
+) . ‘ 
Weinsiiure 1.0147 19,47 | 44 23.87 1,93 2,99 
Fssigsiiure 0.8420 5.38 9 6 14.98 0.63 2.44 
-?) 
Weinsiiure OS 4 +.739 10.7 15,45 0.54 0U 
Essigsiure | 0,4279 15,15 7,0 | 22.45 3.54 | 3,24 


0.5873 14.54 2 74 








Weinsdure 























‘) Die Werte des Versuchs 4 gelten fiir mit NH, gereimct 
Nucleoproteid 
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Die Menge des Nucleoproteids, das aus je 250 g ein und 
desselben Stiickes Schweinsleber mit Essigsiiure oder Weinsiure 
ausgefiillt werden konnte, ist nur einmal gleich gewesen. Sie 
<t in dem ersten Versuche fiir die mit Weinsiure ausgefillte 
Substanz betrachtlich groper, und auch in dem zweiten und vierten 
Versuche bleibt sie bei Ausfillung mit Weinsiure etwas hoher. 

Aus den Mittelwerten ist ersichtlich, dai man bei Aus- 
iillung mittels Weinsdure ca. 3,5—4,5 g Nucleoproteid pro Kilo 
Leber erhalt, wiihrend die Ausfillung mit Essigséiure nur 3 bis 
3.7 g pro Kilo Leber liefert. 

Auch der Prozentgehalt an Eisen im Nucleoproteid, das 
ius der gleichen Menge des gleichen Leberstiickes dargestellt 
worden, ist verschieden, je nachdem man das Nucleoproteid 
mit Essigsiure oder mit Weinsaure ausgefallt hat. In diesem 
‘etztern Falle (d. h. bei Ausfiillung mittels Weinsiiure) findet man 
m allgemeinen einen kleineren Prozentgehalt an Fe, und zwar 
ist er geringer als der des Nucleoproteids, das mit Essigsiure 
ausgefallt worden ist, obwohl die absolute Menge des Eisens 
im Nucleoproteid nach Ausfillung mit Weinsiure in zwei Ver- 
suchen (1 und 2) hoher ist. als bei der Ausfiillung mit Essigsiiure. 

Bestimmungen des Eisens in den beziglichen Filtraten 
zeigen, dafb wechselnde Mengen des Metalls in LOsung bleiben. 

Der Phosphor schwankt innerhalb der gewOhnlichen Grenzen, 
wie sie schon in den vorhergehenden Bestimmungen aufge- 
‘unden worden sind. Aus dem Vergleiche der Werte eines 
eden Versuches ergibt sich, dafi das Nucleoproteid der gleichen 
Leber sowohl, wenn die Ausfillung mittels Essigsiure, als auch 
venn sie miltels Weinsiiure vorgenommen worden ist, annihernd 
sleiche Prozentzahlen fiir P aufweist. 

Wenn man aber das Nucleoproteid mit verdiinntem NH, 
ost und dann abermals mit Essigséure resp. Weinsaure aus- 
lillt, zeigt es sich reicher an Eisen und auch sein P-Gehalt 
feigt, wenn auch in geringerem Mabe. 

In folgender Tabelle 1V sind die Prozentzahlen fiir Fe und 


, 


“ zusammengestellt, wie sie sich aus den Bestimmungen an 
‘in und demselben Nucleoproteid ohne oder nach Reinigung 
mit NH, ergeben haben. 
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Ks wurde bet diesen Versuchen folgendermafen vorge- 





gangen: von dem aus der in zwei Teile geteilten Briihe ein 








und desselben Lebersttickes, mit Essigsiure resp. mit Weinsiiure 











ausgefallten Nucleoproteid wurde eine gewisse Menge mit ver- 
diinntem NH, gelost. Die LOsung wurde filtriert, aus dem Filtrat 
abermals das Nucleoproteid ausgefiallt und zwar jeweils, wie 





ber den ersten Ausfillungen, mit Essigsiiure oder mit Weinsiure 
Die so gesammelte Substanz wurde mit Wasser, AI. 
kohol von 90°,o, Alkohol absolut. und Ather gewaschen. 
Tabelle IV. 








Menge des Gesamt- | 





Ver- | analysierten — menge Ke P 
Nucleoproteid Nucleo- des 
such proteids Eisens 

g mg "0 : 
| ungeremigtes 0.8550 +.7 ODD 2.67 
mit NH, gereimigtes O.3578 3 4 0.95 3.27 
» ungereinigtes 0.5053 97 1 Oi 2,90 
mit NH, gereinigtes O57 14 8.) 2.50 Bo) 

3: ungereinigtes 0.4082 0 0.96 2.6. 
mit NH, gereinigtes 5796 D4 1.42 2,39 
H ungereinigtes (3990 D7 143 24 
mut NH, cereinigtes O S88) rp 1.88 5,4) 


Aus dieser Tabelle IV ist ersichtlich, wie die Eisengehalte 
des Nucleoproteids sich veriindern, je nachdem man die Substan 
mit NH, reinigt oder nicht. 

Der Prozentgehalt an Fe nimmt nach erfolgter Reinigung 
immer zu. Es ist aus den in der Tabelle zusammengestell{e: 
Werten ersichtlich, dali das Mittel der Prozentzahlen fiir Fe i 
Nucleoproteid vor der Reinigung 1.21 ist, nach der Reinigun: 
aber auf 1,60 ansteigt. 

Es steigen auch die Prozentzahlen des P im gereinigte! 
Nucleoproteid gegeniiber denjenigen des ungereinigten; in dies: 
ist das Mittel 2.7°/o P, in jenem, dem gereinigten, steig! 


auf 3.28 °/o. 
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Woltering!) hat nun auch ein Nucleoproteid aus der 

her durch Ausziehen mit Chloroformwasser und kochsalz- 

itigem Chloroformwasser in der Kilte und Fillung mit Essig- 

jure dargestelit. leh habe diese Versuche wiederholt. auber- 

em auch die Extraktion mit) s¢chwach ammoniakhaltigem 
\asser angewendet. 

Es wurde in folgender Weise verfahren: Ca. 600 g einer 
S-hweinsleber wurden zerhackt: 200 g des Breies wurden mit 
Vasser gekoeht und aus dem abgektihlten und filtrierten Auszug 

Nucleoproteid mit Essigsiure ausgefiillt: weitere 200 g 
iden mit ca. 600 com Chloroformwasser wihrend 24 Stunden 
vezogen, dann die Fliissigkeit abgegossen und der Ritick- 
‘and nochmals 2% Stunden in wisseriger 1 °/oiger NaCl-Losung 
assen. Beide Auszugsiliissigkeiten wurden zusammengegossen, 
iriert und aus dem Filtrat das Nucleoproteid mit Essigsiure 
svefallt. Die letzten 200 ¢ des Leberbreies wurden 24 Stunden 

in 600 com leicht mit NH, versetztem Wasser ausgezogen. 

- der abfiltrierten Fltissigkeit wurde das Nucleoproteid mit 

\einsiure oder Essigsiiture ausgefiallt. Die Ergebnisse sind in 
‘hfoleender Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle V. 





Menge ke P 
Be er im wm 
t ailenen = as 
Darstellungsweise des Nucleoproteids Nu Nucleo- Nucleo- 
: i CLeO- 


proteids proteid proteid 





Ausfillung ( Auskochen O.7 381 O95 2 82 
mnit Wein- { Ausziehen Ammoniakwasser O.OS15 (28 WTO 
siure nach mit \ Chloroformwasser = O.174 72 1.32 
Ausfaillung { Auskochen W6313 1 42 2 Sb 
mit Essig- Ausziehen { Ammoniakwasser OO174 O30 OS 
sdure nach mit \ Chloroformwasser = 0.5383 Oty 4 1a 





Aus Tabelle Vist ersiehtlich, dafi das Nucleoproteid, 
es mit der Kochmethode dargestellt worden, einen groseren 


'’ Woltering. Diese Zeitschrift. Bd. XXI. 
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Prozentgehalt an Fe enthiilt, als die mittels Ausziehens init 
(hloroform- oder Ammoniakwasser erhaltenen. 

Im ersten Versuche ist im Nucleoproteid, das mittel- 
Auskochens dargestelit worden, 0,93 °/o Fe enthalten, in den 
durch Ausziehen der Leber in Chloroformwasser erhalteney, 
aber 0,72 %o, und 0,28 °/o finden sieh in dem durch Auszieher 
in Ammoniakwasser gewonnenen Nucleoproteid. Im = zweiten 
Versuch ergaben sich 1,4 °%/o naeh Auskochen, 0,35 °/o nach: 
Ausziehen mit Ammoniakwasser, 0,64 ° > nach Ausziehen mit 
Chloroformwasser. 

Phosphor ist in den beiden durch Wochen dargesteliten 
Nucleoproteiden in anniihernd gleichem Verhdltnisse vorhanden 
wie gewOhnlich; die durch Ammoniak- resp. Chloroformwasse1- 
Extraktion gewonnenen Nucleoproteide welsen einen viel ge 
ringeren P-Gehalt auf. Es wurde ferner der Gesamtsticksto!! 
gehalt und der Purinstickstoff der durch Auskochen und Fiilluny 
mit Essigsiiure resp. Weinsiiure erhaltenen Nucleoproteid: 
bestimmt. 

Die PurinkOrper wurden mit Silberl6sung ausgefallt. Vorhe: 
wurde das Nucleoproteid, wie Burian?) fiir die Bestimmung 
des Purinstickstoffes inden Geweben empfiehlt, wahrend mebrere 
Stunden mit 0,5 °/oiger Schwefelsiiure am Riickflubkiihler ge 
kocht und weiter behandelt. Der gesamte Stickstoff wurd 
nach der Methode von Kjeldahl bestimmt. Die erhaltese 
Werte sind folgende: 

Mit Essigsiiure ausgefilltes Nucleoproteid. 


Gesamtstickstoff: Nucleoproteid 0,5209 g = 49,0 00 
" 40-H,SO, = 0,0637 g N = 12,2 %/o N. 

Purinstickstoff: iechentabienigh 0/5448 g = 14,5 ccm 
"/10-H,SO, 0,0203 g N = 3,73 °%o N. 

2. Mit Weinsiiure einai Nucleoproteid. 

Gesamtstickstoff: Nucleoproteid 0.4311 g = 380.9 con 
"/10-H,SO, = 0,0502 g N = 11,64 %/o N. 

Purinstickstoff: Nucleoproteid 1,1678 g = 29,2 cc! 
"/10-H,SO, = 0,0408 g N = 3,48 %/o N. 


1) Burian u. Hall. Diese Zeitschrift. Bd. XXXVIIL. 
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Aus vorliegenden Untersuchungen geht folgendes hervor 

Aus Schweinsleber wird mittels Auskochen und Aus- 
‘illung mit Essigsiiure oder Ausfiillung mit Weinsidure (also 
n diesem letztern Falle mit der gleichen Methode, dieSchmiede- 
berg fir die Darstellung des Ferratins anwendet) eine Sub- 
sanz dargestelt, welche die Eigenschaften des Nucleoproteids 
besitzt: sie enthalt: Purinstickstoff 3,48 - 3,73 %o, Pentose, 
eine Phosphorgruppe. 

Dieses Nucleoproteid hat einen Prozentgehalt an Eisen, 
welcher betrichtliche Sehwankungen aufweist: von = einem 
\inimum von O.,b9% zu einem Maximum, nach Reinigung mit 
verdiinntem Ammoniak, von 3,59. 

Der Prozentgehalt des Eisens im so dargestellten Nucleo- 
proteid ist héher als der, welchen das mit Ausziehen in Ammo- 
1 ak-Chloroformwasser dargestellte Nucleoproteid aufweist. 

Der nur einmal unter allen vorgenommenen Bestimmungen 
wiivefundene maximale Prozentgehalt an Eisen (3,59 °/o) ist 
bedeutend niedriger als das von Schmiedeberg angegebene 
Mittel des Prozentgehaltes an Eisen des Ferratins (ca. 6 °/0). 











Uber das Ferratin Schmiedebergs. 
Von 


E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Ber! 
} 


Der Redaktion zugegangen am 9. Dezember 1908.) 


Im Jahre 189% beschrieb O. Schmiedeberg!) eine au- 
Schweineleber von ihm = dargestellte Verbindung unter dem 
Namen lerratin, die sich seiner Angabe nach durch hohen Eisen- 
gehalt — ca. 6°/o Fe — auszeichnete. 

Die Darstellung desselben ist auberordentlich einfach. - 
heift hiertiber |. c. S. 106: 

Zur Darstellung benutzteich Schweinslebern. Diese wurde 
«fein zerhackt, der Bret mit dem 3—-4fachen Volumen Wasser un- 
«geruhrt und diese Masse einfach ohne jeden Zusatz allmiihlic!: 
zum Sieden erhitzt und einige Minuten darin erhalten. Durc 
Filtrieren erhalt man eine ziemlich stark gelblich gefiirbte, ale: 
vollig klare Briihe, in der nachdem Erkalten auf Zusatz einer 

ringen Menge Weinsiurelésung ein flockiger Niederschlag cnt- 
steht, der sich rasch absetztund erst durch Dekantieren und dia 
auf dem Filter leicht ausgewaschen werden kann. Diese Verbin 

«dung ist eine Ferrialbuminsiiure, denn Nucleinverbindungen gelic! 
bei diesem Verfahren nicht in die fast sauer reagierende Briihe 
liber. Die Substanz bildet nach dem Trocknen eine hell else 

-oxydbraune Masse, die durchschnittlich 6°/o?) Eisen entha! 
und sich leicht in Alkalien zu einer klaren braunen Fliis=!¢ 
«keit lést. Letztere ist gegen Schwefelammonium so resiste!! 
wie die Ferrialbuminsiiureldsungen. Andere Eisenverbindunye) 
«dieser Art sind in der Leber und, soweit das bisher von ut 

<untersucht ist, auch in anderen Organen nicht enthalten 


'} Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., Bd. XXXII, S. 101 (18! 
7, Genauere Angaben liegen nicht vor. FE. 5. 
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Kurze Zeit darauf erschien die Abhandlung von Ham- 
narsten?): «Zur Kenntnis der Nucleoproteide», in’ weleher 
ey die Darstellung eines Nucleoproteids aus Pankreas durch 
\uskochen desselben und Fillen mit Salzsiiure bis zu 1—2 °, 00 
oder Essigsiiure 5 —10°/o0 beschreibt. Hammarsten bemerkt 
heilidufig, dab die Substanz stark eisenhaltig sel, quantitative 
Hestimmungen jedoch nicht ausgeftihrt seien, sowie ferner, dal} 
man auch aus der Leber ein «Proteid» erhalten konne. 

In Anlehnung an diese Angaben hat dann J. Wohl- 
semuth?) in dem Laboratorium des pathologischen Instituts aus 
hinderleber und Kalbsleber das Nucleoproteid dargestellt| und 
einem genauen Studium hinsichtlich der bei der Hydrolyse ent- 
-tehenden Produkte unterworfen. Er fand in dem ungereinigten 
\ucleoproteid 2,29—3,38 %/o P, in dem durch Aufl6sen in 
Natriumearbonat und Fallen mit Siiure gereinigten 2.98 9,6 P. 
\uf einen Eisengehalt hat Wohlgemuth nicht geachtet. da 
dieses nicht im Plan seiner Untersuchung lag. 

Sodann hat, was uns leider entgangen war, Beecari*) 
aus der Schweineleber genau nach dem Schmiedebergschen 
Verfahren ein «Ferratin» mit 2,55 °/o P und 1,67° 0 Fe, aus 
der Rinderleber ein «Ferratin» mit 1,.60° 0 P und 0,52 °,o Fe 
dargestellt. Im Referat hiertiber heibt es: «Die Ferratine, die 
wis den verschiedensten TierkOrpern dargestellt wurden, ent- 

rachen alle demselben ‘Typus 

Endlich hat Scaffidit) auf meine Veranlassung unter- 
sucht, in weleher Form sich das Eisen nach Verfiitterung von 
paranucleinsaurem Eisen in der Leber von Kaninchen ablagert, 
nd dabei naturgemiifs auch das normale Nucleoproteid der 
AKuninchenleber und den Eisengehalt desselben beriicksichtigt. 
Auch er erhielt, wie Wohlgemuth, das Nucleoproteid aus der 

ierten Leberkochung durch Zusatz von Essigsiiure. 

Qhne auf die nach der Eisenfiitterung erhaltenen Kesul- 

e einzugehen, sei hier nur erwiithnt, dab Scaffidi nach dem 

', Diese Zeitschrift, Bd. XIX, S. 19 (189-4). 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 470, und Bd. XLII, S. 519 
1902, Bd. XXX, S. 494 


) Zitiert nach Malys Jahresber. f 
Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 448. 
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angegebenen Verfahren aus normaler Kaninchenleber konstan: 
ein Nucleoproteid erhielt, das ungereinigt einen P-Gehalt von 
2.51--2,83 aufwies, aufberdem sehr geringe, stark wechselnde 
Mengen Eisen enthielt, niimlich 0,18——0,44°/o0 Fe. 

Alle diese Angaben scheinen Schmiedeberg entgangen 
zu sein, wenigstens hat er sich, wie es scheint, nicht verantaft 
gesehen, Nachuntersuchungen anzustellen. 

Diese auffallenden Differenzen zwischen dem Verhalten der 
\inderleber, Kalbsleber, Kaninchenleber einerseits, Schweins 
leber anderseits!) veranlaBten mich, Herrn Seaffidi aufzufordern 
seine Versuche auch auf Schweinslebern auszudehnen. — Wie 
Resultate seiner zum kleinsten Teil noch hier, zum groiiten 
Teil in dem Institut ftir allgemeine Pathologie in Neapel iau-- 
gefiihrten Versuche sind in der vorhergehenden Arbeit enthalten 
Es sel hier kurz bemerkt, dab Seaffidi auch die aus de: 
Schweinsleber erhaltenen Niederschiaége konstant phosphor 
haltig und eisenhaltig fand, und zwar enthielt das unter Anwen 
dung von Essigsiiure dargestellte Nucleoproteid 2,32-—3,1% 
Phosphor und 0,53—1,93°/o Eisen. Der Eisengehalt war abe 
hoher, wenn dieses Nucleoproteid durch AuflOsen in verdiinnter 
Ammoniak und Ausfillung durch Essigsiiure gereinigt wurde 
Kr betrug alsdann 0,93 —3,59°/o, letzteres nur in einem Fall: 
Diese letztern Zahlen kommen zuniichst nicht in Betracht!. da 
sich die Angabe von Schmiedeberg = 6°/o Fe auf die un 
reinigte Substanz bezieht. Auch bei Anwendung von Weinsiure 
war der Eisengehalt nicht hoher, nimlich 0,54—-2.44° 
['m in meinem Urteil ganz sicher zu sein, habe ich se 


noch einige Versuche an Schweinslebern ausgefiihrt, indem ich nur 
dieerste Abkochung benutzte. Dieselben ergaben in Prozenion 


Leber I 3,38 P 0,99 Fe 
I] 3,03 3.51 
II 3,19 2,63 
lV 2.23 4.09 


Der P-Gehalt war. wie man sieht, ziemlich konstant 
konstant, wie man von einem nicht gereinigten Praparat 1- 
erwarten konnte und etwas hodher, als ihn die friiheren 


') Die Angaben von Beeccari fiir diese waren mir nicht b 
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obachter gefunden, der Kisengehalt dagegen sehr schwankend, aber 
auch etwas, z. T. erheblich, hoher als nach den Beobachtungen von 
heeearl (1. ec.) und Scaffidi (1. ¢@.), die mehrmals extrahierten. 
Da es sich um strittige Angaben handelt, scheint es mir 

nicht iberfliissig, genau anzugeben, wie ich das Eisen bestimmt 
hibe. Die bei 110° bis zur Gewichtskonstanz getroeknete Sub- 
stanz wurde mit dem 30 fachen Gewicht Salpetermischung sorg- 
filtig gemischt, in einer Platinschale geschmolzen und. einige 
Zeit im Sehmelzen gehalten, die Schmelze in Wasser gelost, 
durch ein aschefreies Filter filtriert und sorgfiiltig nachgewaschen. 
Nas getroeknete Filter wird in derselben Platinschale, die zum 
Schmelzen gedient hatte, verbrannt, die Asche unter Erwiirmen 
in Salzsiiure gelost, die L6sung in eine Porzellanschale tiber- 
agen und unter Zusatz von Salpetersiiure erhitzt, um etwa 
vehildetes Eisenoxydul in Oxyd tiberzufthren. Die verdiinnte 
liltrierte Lésung wurde mit ca. 10—15 com 10°%/oiger Losung 
von Na,HPO,. dann reichlich mit Natriumacetathosung versetzt, 
oder aueh Ammoniak bis zur sehwach alkalischen Reaktion 
hinzugefiigt, dann mit Essigsiure angesiuert, das FePO, wie 
ibich gesammelt, bis zum Verschwinden der [HCl-Reaktion ge- 
waschen, getrocknet, im Porzellantiegel!) gegliiht und gewogen. 
Nach alledem kann es nicht zweifelhaft sein, dal die 
Angaben von Schmiedeberg nicht zu Recht bestehen. Der 
nach seinem Verfahren dargestellte Korper ist’ keine «Ferri- 
Ubuminsiiure», sondern ein Nucleoproteid mit sehr schwankendem 
Hisengehalt. Ein Eisengehalt von ca. 6%/o, wie ihn Schmiede- 
berg konstant gefunden zu haben scheint, ist von keinem 
vichuntersucher wiedergefunden worden, indessen abt sich 
vullirlich nicht bestreiten, daB ein soleher Kisengehalt vorkommen 
onne, moglicherweise kommen dabei Rassenunterschiede oder 

Ernahrung (Blutmehl?) der Schweine in Betracht. 
Schmiedeberg hat nun an seinen Fund sehr weitgehende 
nsequenzen gekniplt. 


‘) Es ist nicht zweckmiafiig, zum Glihen von FePO, Platintiegel an- 
en. Dabei scheint stets eine partielle Reduktion der Eisenoxyd- 
ndung stattzufinden, vielleicht durch die durch das gliihende Platin 


irchtretenden Flammengase 
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Kr sagt |. ec. S. 106: 

Da wir unsere Nahrungsmittel in gekochtem oder g-- 
bratenem Zustande zu genieben pflegen und da eine andere 
«Einwirkung als die der Siedehitze bei der angegebenen [Dav- 
«stellung nicht stattfindet, so kann es als unzweifelhaft ange- 
«sehen werden, dali diese in den tierischen Organen enthaltene 
-Ferrialbuminsiure, die kurz Ferratin genannt werden soll, die- 
<jenige Eisenverbindung ist, welche wir mit der animalischien 
Nahrung aufnehmen, welche dann teilweise zur Resorption ye- 
langt und zuniichst in verschiedenen Organen als Reservestol! 
«abgelagert wird. 

Sch. nimmt also eine allgemeine Verbreitung der «Fk ervi- 
albuminsiure» in den Organen an, ohne indessen Versucthie 
hierliiber mitzuteilen. 

Weiterhin hat Sch. gefunden, dali beim Erhitzen yor 
Kiereiweii in alkalischer Losung bei Gegenwart von Eisen- 
salzen eine «Ferrialbuminsiiure» entsteht, in der das Eisen 
organisch gebunden erscheint, soda die alkalische Losung durcl: 
Schwefelammonium nicht sofort geschwiirzt wird. Genauer 
Angaben tiber die Darstellung legen in der Literatur nicht vor, 
sie finden sich in einer Patentschrift, auf welche einzugehe 
wohl kein Anlafi vorliegt. Diese kiinstlich dargestellte Fer 
albuminsiiure hilt Sch. fiir identisch mit dem aus der Lebe! 
dargesteliten KOrper und sieht darin die grobe Bedeutung ‘e- 
selben. Er sagt in dieser Beziehung |. c. S. 107: 

«Andere Formen der Ferrialbuminsiiure, sowie das oben 
«erwihnte Ferrialbumin kommen in praktischer Hinsicht nich! | 
«in Betracht, weil sie sich nicht in den Nahrungsmitteln und | 


«den Korperorganen finden. Unter dem Namen Ferratin so: ) 
‘daher, zur Unterscheidung von jenen anderen Eiseneiwelbyer | | 
bindungen,!) nur die.natiirliche und die derselben entsprechicn' : 
Form der kiinstlichen Ferrialbuminsiure verstanden wer | 

«Die physiologische und therapeutische Bedeutung (er | . 
«Ferratins beruht also darauf, daB es nach der Aufnaliine | 
inden Organismus unmittelbar verwertbar ist, wo! 


-rend alle tibrigen Eisenverbindungen Im \E- 


; 
i 


'} Von denen im vorhergehenden Abschnitt die Rede war 
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ganismus erst in diese Form umgewandelt werden 
miiBten.»?) 

Sch. nimmt also an, daf die kiinstliche Ferrialbuminsiiure 
als solehe resorbiert und in den Organen, speziell der Leber 
abgelagert wird. Man wird dieser Vorstellung schwerlich folgen 
kénnen, es ist auch nicht recht verstindlich, warum Sch. diese 
Ansehauung nicht durch leicht genug anzustellende Versuche 
gestutzt hat. 

Ubrigens steht diese Vorstellung sehr wenig in Uberein- 
stimmung mit den von Sch. selbst angestellten Versuchen tiber 
die Resorbierbarkeit der Ferrialbuminsiiure. 

Er sagt hiertiber |. ec. S. 109. 

«In diesen Versuchen war die Resorption eine verhiltnis- 

mibig geringe. In einzelnen Fallen lieB sich eine solche kaum 

«nachweisen, weil es schwerist, die aus anderen Quellen, nament- 
«lich aus der Nahrung stammoenden, sowie die vor der Fiitterung 
amit Ferratin im Darm zurtickgebliebenen Kisenmengen richtig 
cabzuschaétzen. Im allgemeinen lief sich das in jedem Versuch 
yon den 5—7 kg schweren Hunden resorbierte Eisen auf kaum 
mehr als 0,005—O0,020 g berechnen. » 

Im folgenden weist Sch. darauf hin, dai diese Quantitat 
Kisen garnicht so gering sei, denn, um die gleichen Mengen 
Eisen aus Milch zur Resorption zu bringen, wiirden 5—20 | 
Milch verfiittert werden muissen (dagegen ist nun allerdings zu 
sagen, da die Milch bekanntlich so ziemlich das eisenidrmste 
Nahrungsmittel ist — ein Vergleich mit Fleisch hatte jedenfalls 
nidher gelegen), und daf} die in Form des Ferratins aufgenommene 
Kisenmenge, auf den Menschen iibertragen, immerhin als eine 
mindestens ausreichende bezeichnet werden kOnne. um in Fiillen 
von Kisenmangel im Organismus die fehlende Menge zuzufiihren. 
Varin mag Sch. wohl recht haben, die geringe Resorbierkeit 
siimmt aber wenig mit der Vorstellung tiberein, dali das Ferratin 
als solehes resorbiert werde. Man wiirde dann doch erwarten 
missen, da} ein erheblicher Teil desselben aufgenommen werden 
multe. Das ist aber offenbar nicht der Fall, wenn sich auch 
eine Berechnung des resorbierten Anteils bei dem Mangel einer 

‘) Im Original nicht gesperrt. E. S. 


20) 


Moppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 
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Angabe iiber die Quantitaét der verftitterten Ferrialbuminséure 
in diesen Versuchen nicht ausfiihren laBt. Nimmt man an, 
dafi sie dieselbe gewesen sei, wie in den auf der vorher- 
gehenden Seite mitgeteilten Versuchen von Marfori, in denen 
0,12—0,43°/0 Eisen in Form von Ferratin (kiinstliche Ferri- 
albuminsiiure) verfiittert wurden, sowie weiterhin, da die 
kleineren Zahlen den kleineren, die groBeren den groBeren 
verfiitterten Mengen entsprechen, so wtirden etwa 5°/o zur Re- 
sorption gelangt sein, was, wie gesagt, mit der Vorstellung 
einer direkten Resorption nicht recht im Einklang steht. 

In einem schwer erklarlichen Widerspruch zu diesen von 
Schmiedeberg selbst erhaltenen Resultaten stehen tibrigens 
die vorher erwihnten Versuche von Marfori, bei denen die Ver- 
suchsanordnung dieselbe war, nur mit dem Unterschied, dai 
vorher der Darmkanal durch wiederholte Abfiihrmittel und 
sehlieBlich durch Hungern mdglichst vom Eisen befreit war 
Marfori fand 13--44°/o des verfiitterten Kisens in den Faeces 
und Inhalt des Magens und Darmes nicht wieder, soviel wire 
also als resorbiert anzusehen. 

Wenn nun auch nach alledem keine Rede davon sein 
kann, dafi das aus dem Eiweif dargestellte «Ferratin» die 
natiirliche Kisenverbindung des Organismus und der Nahrungs- 
mittel ist und die Grundidee, von welcher aus Schmiede- 
berg zur Empfehlung desselben als Arzneimittel gelangte, in 
Fortfall kommt, so will ich doch keineswegs behaupten, (a! 
dadurch die Bewertung des Ferratins als Arzneimittel beriihrt 
wird, denn die Beurteilung von Arzneimitteln hiingt ja nich 
von theoretischen Erwiéigungen oder Voraussetzungen ab, dic 
zu ihrer Kinfihrung den Anstof gegeben haben, sondern von dem 
Resultat experimenteller Beobachtungen und drztlicher Eriah- 
rungen. Da ich selbst die Anwendung des paranucleinsauret 
Kisens als Arzneimittel angeregt habe, so médchte ich dicse- 
besonders betonen, um nicht irgendwelchen Mifbdeutungen aus- 
gesetzt zu sein. Freilich kann ich nicht verschweigen, da) 1! 
meinen vor liingerer Zeit an Kaninchen angestellten Versuchen 
sich das paranucleinsaure Eisen beziiglich der Ablagerung vu! 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 260 (1901). 
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Kisen in der Leber dem Ferratin (Handelspriiparat) bedeutend 
iiberlegen gezeigt hat. In 100g normaler Leber wurde im 
Mittel von 5 Versuchen 9,02 mg Eisen gefunden, nach Ver- 
fiitterung von 0,55 g Eisen in Form von _ paranucleinsaurem 
Eisen im Lauf von 10 Tagen im Mittel aus 2 Versuchen 27,66 mg, 
nach 0,64 g Eisen in Form von Ferratin dagegen im Mittel 
nur 12,58 mg. Bringt man den normalen Gehalt der Leber an 
Kisen in Abzug, so resultiert fiir das paranucleinsaure Eisen 
eine Zunahme des Eisengehaltes der Leber von 18,64 mg — 
34%/o des verfiitterten Eisens, fiir das Ferratin dagegen nur 
3.56 mg = 0,56°/o des verfiitterten. Die Rechnung fillt fiir 
das Ferratin vielleicht etwas zu ungiinstig aus, weil die Quan- 
tiiit des Eisens etwas groBer war, aber wenn man derselben auch 
nicht 0,64, sondern nur 0,55 g Eisen zugrunde legt, erhoht 
sich diese Zahl doch nur auf ca. 0,63°/o. 

Ganz im Gegensatz zu Schmiedeberg, welcher Wert 
legt auf die organische Bindung des Eisens in seinem ktinst- 
lichen Ferratin (von der ich mich tbrigens an kiéuflichen Pra- 
paraten nicht habe tiberzeugen konnen, die also, wenn tber- 
haupt vorhanden, auberst locker sein muh), ist Abderhalden?) 
der Ansicht, da6 fiir die Verwertung des Eisens im Organismus 
nur das Eisen in Salzform, das anorganische Eisen, in Betracht 
kommt. Ich stimme dem durchaus bei. Auch ftir das Ferratin 
F errialbuminsiure) ist anzunehmen, dafi im Organismus das 
Kisen desselben in die ionisierte Form tibergeht, eine direkte 
Ablagerung der Ferrialbuminséure im Organismus ist nicht nach- 
zewiesen und durchaus unwahrscheinlich. 

Ich komme also mit Beccari und Scaffidi zu dem Re- 
sullat, daB die nach dem Verfahren von Schmiedeberg aus der 
Schweineleber erhaltene Verbindung kein Korper sui generis, 
keine Ferrialbuminsadure ist, sondern ein Nucleoproteid 
mit schwankendem Eisengehalt und, daf die kiinstliche Ferri- 
‘ihbuminsiure mit dem eisenhaltigen Korper der Leber nichts 
yu tun hat. 

Die Bezeichnung «Ferratin» mu daher fiir das Nucleo- 
vroteid der Leber fallen gelassen werden. 


') Lehrbuch der physiologischen Chemie, 2. Aufl.. 5. 512. 


()* 





Beitrag zur Kenntnis der Einfihrung von Jod in den Benzolring. 
Von 


Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Dezember 1908.) 


Ks ist eine bekannte Eigenschaft der Eiweibkorper, daf 
sie Jod leicht intramolekular zu binden vermodgen.  Versetzt 
man eine EiweiBblésung mit einer wiasserigen LOsung von Jod 
(in Jodkalium), so entsteht allméhlich ein dunkelbrauner Nieder- 
schlag, ein Jodderivat des Eiweibes. Die Reaktion verlauft am 
komplettesten, d. h. die Jodierung ist die ausgiebigste bei Vor- 
nahme derselben in Gegenwart eines die dabei entstehende 
Jodwasserstoffsiiure bindenden Korpers, und zwar ist das ge- 
gebenste fiir die Eiweifstoffe ein Alkali (Atznatron oder Atzkali, 
Natriumearbonat oder -bicarbonat, Magnesiumcarbonat usw... 
Das resultierende Produkt stellt ein Perjodid des Eiweibes dar, 
das einen Teil seines Jodes sehr leicht wieder abgibt. Durch 
Behandeln mit Thiosulfalt und Waschen mit Wasser geht es 
in einen farblosen oder doch nur hellgelb gefarbten Korper iiber, 
der je nach der EiweiBbart, von der man ausging, rund 10) bis 
14°/o Jod in fester Bindung hiilt. ') 

Solehe jodierte Eiweibstoffe geben im Gegensatz zu den 
nicht jodierten die Millonsche Reaktion nicht mehr, woraus 
man auf einen Eintritt des Jods in das Tyrosin und zwar in 
dessen Ringsystem geschlossen hat. Nachdem ich gezeigt hatte, *) 
dab in der Tat Tyrosin unter denselben Bedingungen, unter 
welchen das gesamte EiweifBmolekiil Jod zu binden vermag, 


') Nur Leim weist einen betrichtlich niedrigeren Jodgehalt au! 
(1,3—2 Jo). 

*) A. Oswald, Uber die jodbindende Gruppe der Proteinstole 
Hofmeisters Beitrage, Bd. Ill, S. 514 (1903). 
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sich jodieren lift, haben Wheeler und Jamieson,') nach 
einem frther schon von Messinger und Vortmann®) zur 
Jodierung von Phenolen angewandten Verfahren, ein Dijod- 
tyrosin in krystallisiertem Zustande erhalten. Wie sich aus 
meinen friheren Beobachtungen*) ergeben hat, stellt jedoch 
das Tyrosin nicht den einzigen jodbindenden Komplex des 
KiweiBmolektils dar, denn einmal sind, wenn auch nur in geringem 
MafBe, auch solche Proteine der Jodbindung fiihig, welche frei 
yon ‘Tyrosin sind, wie Leim, und anderseits nimmt auch ein 
von Tyrosin befreites Gemisch von Eiweilispaltprodukten Jod 
auf. Ich hatte seinerzeit an die Médglichkeit der Jodbindung 
durch Phenylalanin gedacht, obschon in der chemischen Literatur 
nichts bekannt war, das fiir eine solche Eigenschaft sprach. 
Spiiter zeigten Rhode,*) Neuberg*’) und Niirnberg,®) dab 
tryptophan sie besitzt, ohne jedoch zu reinen krystallisations- 
fihigen Substanzen gelangt zu sein. 

Die hier zu berichtenden Untersuchungen hatten den Zweck, 
das Verhalten des Phenylalanins dem Jod gegeniiber zu prifen, 
und zwar speziell unter Anwendung des mit Erfolg auf das 
lyrosin angewandten Messinger-Vortmannschen Verfahrens. 

Kin Gramm Phenylalanin’) wurde mit 0,7 g (2 Molekiile) 
Atzkali in 30 cem Wasser gelost, und langsam unter kriftigem 
und anhaltendem Schitteln eine Aufl6sung von 3 g (4 Molekiile) 
Jod in einer wisserigen Losung von Jodkalium  hinzugefiigt. 
Ks stellte sich jedoch heraus, dafi Phenylalanin unter diesen 


')H. L. Wheeler und G. 8S. Jamieson, Synthesis of jodgorgoic 
icid. Americ. chem. Journ., Bd. XXXIII, S. 365 (1905). 

2) J. Messinger und G.Vortmann, Uber eine neue Kérperklasse 
von jodierten Phenolen. Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XXII, S. 2312 (1889), 

*) loc. cit. 

*) KE. Rhode, Die Farbenreaktionen der Eiweifikérper mit p-Di- 
methylaminobenzaldehyd und anderen aromatischen Aldehyden. Diese 
Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 1614 (19085). 

*) C. Neuberg, Verschiedenes tiber Tryptophan. Biochem. Zeit- 
sehrift, Bd. VI, S. 276 (1907). 

°) A. Nirnberg, Zur Kenntnis des Jodothyrins. Hofmeisters 
Beitrage, Bd. X, S. 125 (1907). 

) Das Priparat verdankte ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn 
Prof. Winterstein. 
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Bedingungen kein Jod zu binden vermag. Freies Jod trat bald 
im Uberschu8 auf und es schied sich nichts aus, auch beim 
Ansaéuern mit Essigsiiure nicht. 

Nachdem meine Untersuchungen schon liingst beendet 
waren, erschien eine Arbeit von v. Fiirth und Schwarz,'; 
welche angaben, auf die geschilderte Weise ein Jodiertes Pheny|- 
alanin erhalten zu haben, welches sie zum Zwecke des Studiums 
der Einwirkung jodierter aromatischer Produkte auf den Blut- 
kreislauf darzustellen beabsichtigt hatten. Mit Riicksicht auf 
unsere gegensitzlichen Resultate und insbesondere wegen der Be- 
stimmtheit ihrer Angaben hielt ich es fiir angebracht, den Versuch 
nochmals zu wiederholen, und zwar hielt ich mich ganz genau an 
die von den genannten Autoren angegebenen Versuchsbedingungen 
und insbesondere an die von ihnen innegehaltenen Mengenver- 
haltnisse. Ich ging dabei gleich ihnen von kauflichem Phenylalanin 
(Kahlbaum) aus. 3 g Phenylalanin wurden in einer AuflOsung von 
2 ¢ Atzkali in 50 cem Wasser geliést und 7 g Jod in Jodkalium 
gelOst unter Umschitteln allmihlich hinzugefiigt. Ich kam jedoc?: 
abermals zu dem gleichen, schon friiher erzielten, negativen Re- 
sultate. Aus der freies Jod in groBem Uberschu enthaltende: 
Losung schied sich nach dem Ansiiuern mit Essigséure beim Steh« 
ein gelbbraunes krystallinisches Produkt aus, das jedoch nav! 
dem Umkrystallisieren aus Wasser und Alkohol oder aus ver- 
diinntem Ammoniak und nachfolgendem Anséuern mit Ess)z- 
siure in blendend weifen, asbestglinzenden Schuppen (Tafel: 
sich absonderte, die sich als unverandertes Phenylalanis 
erwiesen. Das Produkt war vollig jodfrei, schmolz bei 27! 
(unkorr.),?) lieS sich in die. typische Kupferverbindung tiberfiihres 
und wies einen Stickstoffgehalt von 8,49°/o auf. 

0,1635 g Substanz ergaben 12,4 ccm Stickstoff bei 17° und 734 mn 
Bar.-D. — 849°%o N. Berechnet fiir C,H,,O,N : 8,48°%o N. 

Beim trockenen Erhitzen im Reagenzglas verbreitete 
einen Geruch nach Phenylithylamin. Nach diesen Feststellunzgen 


in 


') O. v. Fiirth und C. Schwarz, Uber die Einwirkung des Joc 
thyrins auf den Zirkulationsapparat. Pfliigers Arch., Bd. CXXIV, S. 1! 
(1908). 

Das Ausgangsmaterial schmolz bei 268° (unkorr.). 
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konnte es keinem Zweifel unterliegen, dal} es sich um unver- 
indertes Phenylalanin handelte. 

Ganz iihnlich verhielten sich auch andere Phenylderivate, 
und zwar wurden geprift Phenylessigsiure und Phenyl- 
propionsdure. Keines von ihnen nahm unter den angegebenen 
Versuchsbedingungen Jod auf. 

Dieser Reaktionslosigkeit ist die leichte Jodbindungsfiihig- 
keit des eine Hydroxylgruppe im Kern enthaltenden Tyrosins 
entgegenzuhalten. Wie aus Messingers und Vortmanns!) 
schon dlteren Untersuchungen hervorgeht, ist nun diese auch 
andern aromatischen Phenolen eigen. Sie haben dies aufer 
dem Phenol fiir die 3 Kresole. das Thymol, Resorcin, Guajakol, 
die 3 Oxybenzoesiuren und beide Naphthole dargetan, und 
zweifellos labt sich die Reihe dieser KOrper noch vermehren. 

Sie erhielten aus Phenol ein Trijodphenol und einen 
KOrper, den sie als Diphenyljodid ansprachen, aus den Kresolen 
Di- und Trijodverbindungen, desgleichen aus Thymol, aus 
Resorein ein Dijodresorcinjodid, aus den Oxybenzoesiiuren Di- 
und Tetrajodkorper und ebenso Dijodverbindungen aus beiden 
Naphtholen. Auch Guajakol und das dem Thymol isomere 
Carvacrol nahmen Jod auf. ?) 

Es ergibt sich aus dem Mitgeteilten als allgemeine Regel, 
da} die Gegenwart eines Hydroxyls im Benzolkern 
diesem eine leichte Bindungsfiéhigkeit fiir Jod verleiht, 
und dai hydroxylfreie Benzolderivate diese Kigenschaft 
nicht besitzen. 

Als jodbindende Gruppe im Eiweifh kommt mithin das 
?henylalanin nicht in Betracht. Um Jod in diesen Korper 
einzufiihren, ist jedenfalls ein anderer Weg einzuschlagen. 

Die Jodierung dieses K6rpers und das Verhalten des 
Jodproduktes im tierischen Organismus méchte ich mir gerne 
vorbehalten. 


') loc. cit. 

2) Die leichte Oxydierbarkeit des Brenzkatechins in alkalischem 
Medium hindert die Anwendung des Verfahrens auf diese Substanz. Ich 
babe bei eigens daraufhin angestellten Versuchen einen amorphen, 
‘melaninartigen» Kérper erhalten, der nur &,2°%/o Jod enthielt 
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Auf iihnliche Verhialtnisse wie bei den Phenolen ist 
mOglicherweise die leichte Jodbindungsfihigkeit des Trypto- 
phans zuriickzufthren, da bekanntlich Pyrrol in mancher 
Hinsicht wie Phenole sich verhilt und auch das im Indolkern 
enthaltene, also gebundene Pyrrol in dieser Richtung dem freien 
Pyrrol gleichkommt. Dies hat Ellinger!) mit Riicksicht auf 
das Verhalten bei der Tiemann-Reimerschen Reaktion dar- 
getan. — Das Pyrrol geht bei der Einwirkung von Jod_ in 
alkalischer Losung in Tetrajodpyrrol tber. 

Ob nun das Jod bei der Jodierung des Tryptophans in 
den Pyrrolring eintritt oder ob durch die Angliederung des 
Pyrrolringes auch der Benzolkern das leichte Jodbindungs- 
vermogen erlangt, ist noch nicht untersucht, da die bisherigen 
Jodierungsprodukte nicht in reinem Zustande erhalten wurden 
Neuberg?) spricht mit Reserve von einer Mono- und Dijod- 
verbindung, die er erhalten hat. Nach demselben Verfahren 
habe ich aus a-Methylindol auch nur ein amorphes Produkt 
erhalten, das einen Jodgehalt von 50,09 °/o aufwies. (Mono- 
jodderivat ?)*) Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 









Ks sei mir gestattet, auch an dieser Stelle Herrn Prot. 
Schulze und Herrn Prof. Winterstein zu danken fir dic 
mir gititigst erteilte Erlaubnis, diese Untersuchungen in jhrem 
Laboratorium ausfiihren zu diirfen. 

Ziirich, im Dezember 1908. 








‘!) A. Ellinger, Uber die Konstitution der Indolgruppe im Eiweih 
[I]. Mitteilung. Oxydation des Tryptophans zu B-Indolaldehyd. Ber. 4 
D. chem. Gesellsch., Bd. XXXIX, 8S. 2515 (1906). 

*) loc. cit. 

‘) Ein Monojodmethylindol erfordert 49,41 °/o J. Die Jodbestimmun: 
wurde durch Schmelzen im offenen Tiegel und Titrierung mit Thiosuliat- 









ldsung vorgenommen. 








Beitrag zur Kenntnis der Labgerinnung. 
Von 
Dr. W. van Dam. 


Mit drei Abbildungen. 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Dezember 1908.) 
5r nr vr 


Es kommt hier und da vor, dali die Milch mancher Kiihe 
regelmaBbig oder von Zeit zu Zeit nicht oder nur schlecht nach 
Zusatz von Lab gerinnt. Um die Ursache dieser Erscheinung 
zu finden, wurden die nachstehenden Untersuchungen ausgefiihrt. 

Es ist eine schon lange bekannte Tatsache, dali durch 
Zusatz loslicher Calciumsalze zu Milch deren Gerinnungsdauer 
bedeutend verkiirzt wird. Setzt man nun diese Verbindungen 
nicht gerinnender Milch zu, dann kann man in der Regel wieder 
eine normal koagulierende Fliissigkeit bekommen. Daraus folgt 
also, dafi die Ursache der Erscheinung sehr wahrscheinlich 
nicht auf Abweichungen in der Zusammensetzung der Milch 
in bezug auf Eiweifi, besonders Casein, zuriickzufiihren ist. 
Es lag nahe, ein Fehlen ldslicher Kalksalze in dieser Milch an- 
zunehmen, aber die friiher von Ott de Vries und Boekhout?) 
ausgefiihrten Analysen sprechen nicht dafiir, denn der Unter- 
schied von den Zahlen, die fiir die normale Milch gelten, war 
so gering, daf} die Abweichung diesem schwerlich zugeschrieben 
werden konnte. 

Welche Verdnderung vollzieht sich nun in der Milch nach 
Zusatz von Kalksalzen? Erstens wird, wie bekannt, aber nach 
meiner Ansicht noch nicht geniigend erkliart ist,?) der Saure- 


‘) Landwirtsch. Versuchsstat., Bd. LV, 5. 221 (1901). 

*) Die Erklirung von de Jager, Tydschr. v. Gen. 1897, S. 253, halte 
ich fir nicht geniigend, so lange die Gleichgewichte der von ihm ange- 
-ebenen Reaktionen nicht genau untersucht sind. 








2406 W. van Dam. 


grad, d. h. die Anzahl Kubikzentimeter Lauge von bestimmter 
Stiirke, die noétig ist, um 100 cem Milch gegeniiber Phenol- 
plithalein zu neutralisieren, vermehrt. Zweitens wird ein Teil 
der Kalksalze in eine durch ein Chamberlandfilter nicht filtrier- 
bare Form tibergefiihrt.!) Nach der aligemeinen Auffassung 
ber den Gerinnungsprozeb kann dieser Teil aber nicht von 
Einfluj auf den Prozeb sein. 

Meine Untersuchung ist nun in ihrem ersten Teil haupt- 
siichlich eine Studie tiber den Siuregrad der Milch und den 
Zusammenhang, der zwischen ihm und der Gerinnungszeit bestelit. 

In der Milchchemie zog man bis jetzt nur den poten- 
zicllen Siduregrad in Betracht, d. h. die Menge Lauge, die 
fiir die Neutralisation cines bestimmten Volumens Milch notig 
ist. Die Versuche, zwischen diesem und der Gerinnungszei! 
einen Zusammenhang zu finden, haben kein Resultat gezeitigt. 
Das ist nicht besonders auffiillig, wenn man bedenkt, daf bei 
gleichem potenziellem Séuregrad zweier Flissigkeiten der Ge- 
halt an Wasserstoffionen, der aktuelle Siituregrad also, keines- 
falls derselbe zu sein braucht. Nach den neueren Ansichten 
kann aber angenommen werden, dai, wenn die Aciditiit auf 
die Gerinnungszeit von EintluB ist, es die Wasserstoffionen 
sind, die diesen Einflu{ austiben. Um bei der Suche nach 
einem Zusammenhang zwischen Siuregrad und Gerinnungszeit 
Aussicht auf Erfolg zu haben, mute also der aktuelle Siiure- 
grad bestimmt werden. 

Von den verschiedenen Methoden, die man zur Bestim- 
mung des H-lonengehaltes einer Fliissigkeit anwenden kann, 
konnte in diesem Falle nur jene in Betracht kommen, bei der 
dieser Gehalt durch die Bestimmung der elektromotorischen 
Kraft einer Konzentrationskette gefunden wird; denn das 1st 
die einzige, bei der die Milch vo6llig intakt bleibt. Zusatz von 
Chemikalien muSte vermieden werden. Die wenig_ giinstigen 
Ergebnisse, die HOber?) bei Anwendung dieser Methode zur 
Bestimmung der Hydroxylionen im Blut erzielte, schreckten 
mich anfiinglich davon ab. Auch lieferte das Verfahren vou 


‘) Ott de Vries und Boekhout, loc. cit. 
*) Pfligers Archiv, Bd. LXXXI, S. 522 (1900). 
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Fraenkel') mit Palladiumelektroden sehr unzulingliche Re- 
sultate, jedoch gliickte es mir, nach einigem Experimentieren 
mit auberst diinn platinierten Goldelektroden gute Resultate zu 
erzielen, und zwar in so kurzer Zeit. wie es fiir die geplante 
Untersuchung notig war. 

Ich gebrauchte die bekannte Kompensationsmethode 
Poggendorffs, wobei ein Dekadenrheostat und ein Leclansche- 
element verwandt wurden, wihrend ein vertikales Kapillar- 
elektrometer als Nullinstrument diente. Standardelement war 
ein vor drei Jahren angefertigtes Westonelement. Da ich kein 
kontrolliertes Normalelement zur Verfiigung hatte, machte ich 
mit Chemikalien einer anderen Fabrik ein zweites Weston, das 
von dem andern um 0,3 M. V. verschieden war. Die folgende 
Kette wurde gemessen: 

H | 0,005 HCl | NaCl | Milch | H. 

Um die Flissigkeitspotenziale soviel wie méglich zu ver- 
meiden, wurde der Salzsiiure ein Uberschuf an Kochsalz zu- 
gesetzt,?) dessen Konzentration durch annahernde Berechnung 
der Ionenkonzentration aus der Leitfiihigkeit des Milchserums 
bestimmt wurde.*) Fiir Milch ohne Zusatz von Chemikalien 
wie Salzsiure oder Lauge wurden 0,29 °/o NaCl gebraucht. 
Dadurch konnte die Jonenkonzentration aus der gefundenen 
elektromotorischen Kraft mit folgender vereinfachter Gleichung 


‘ 


E = RT. log a berechnet werden. 


Um den Gehalt der Milch an Wasserstoff-Ionen zu indern, 
wurde Salzsiiure oder Lauge zugesetzt und in Ubereinstimmung 
damit die Elektrolytkonzentration geandert.*) Durch wieder- 
holte Messungen an ein- und derselben Probe iiberzeugte ich 


') Pfliigers Archiv, Bd. XCVI, S. 601 (1905). 

*) Nernst, Theoretische Chemie, 4. Aufl., S. 700. 

*) Eigentlich hatte eine Mischung von Kaliumchlorid und Natrium- 
chlorid gebraucht werden miissen, um eine Fliissigkeit zu bekommen, 
die soviel wie méglich mit dem Serum in osmotischem Gleichgewicht 
ist. Vergleichende Messungen zeigten mir jedoch, dal ohne Schwierig- 
keit Natriumchloridlésungen genommen werden konnten. 

*) Bei Zusatz von Chlorcalcium oder Salzséiure zu der Milch wurde 
der Kochsalzlésung auch CaCl, zugesetzt. 
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mich natirlich von der vollstiéndigen Ubereinstimmung der 
Resultate untereinander, wihrend obendrein von Zeit zu Zeit 
eine Bestimmung mit Salzsaure zur Kontrolle des ganzen 







Instrumentariums vorgenommen wurde. 

Zur Feststellung, ob sich bei der nicht gerinnenden Milch 
eine Abweichung im Gehalt von H-lonen zeigen wiirde, unter- 
suchte ich Proben von verschiedenen Kiihen der mit der hiesigen 
Versuchsstation verbundenen Versuchswirtschaft, um zu sehen, 
zwischen welchen Grenzen sich die Konzentrationen bewegen. 

Bei 12 Proben wurden die folgenden Werte gefunden: 











Tabelle I. 


H-lonengehalt gut gerinnender Milch. 












O16 « 10-6 norm. 0,15 >“ 10-6 norm. 
QO.15 (),21 
0.16 > 0.23 
O19 0.14 
14 0,25 





(52 (). 2? . 






Diese Werte bewegen sich also zwischen 0,14 und 
0.32 > 10~-° Normalsiiure; bei zwei Proben nicht gerinnender 
Mileh wurden gefunden: 0,16 und 0,22 “ 10~°, woraus folgt, 
dafSi Mangel an H-lonen nicht als die Ursache der 
abweichenden Eigenschaften dieser Proben angesehen 





















werden kann. 

Was die GréBe selbst betrifft, so sieht man, daB sie sich 
dem Wasserstoff-lonengehalt reinen Wassers, der bei 18° ©. 
0,08 < 10—-° norm. betrigt, nihert. Der aktuelle Sauregrad 
der Milech ist demnach ungefihr 100000 mal kleiner als der 
potenzielle. 

Macht man sich nun eine Lésung von ungefahr gleichen 
Teilen !/10-norm. Mono- und Binatriumphosphat, dann_findet 
man in dieser Fliissigkeit ungefahr dieselbe Anzahl H-lonen, 
die bei der Milch gefunden wurden. Daraus kann man aber 
keinen Schlu8 auf die Zusammensetzung des Serums zieher, 
denn auger den Phosphaten sind noch andere Wasserstolfver- 
bindungen teilweise dissoziiert, z. B. das EiweibB. 

Nach diesem Resultat lag es nahe, die Rolle, die die 
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Kalksalze bei dem Gerinnen spielen, niher zu untersuchen; 
durch Zusatz von Chlorcalecium konnte nicht gerinnende Milch 
beinahe immer normal koagulierend gemacht werden. Die 
allgemeine Ansicht hieriiber ist die, dai die Gerinnungszeit 
zunichst von der Menge der in der Milch aufgelésten Kalk- 
salze abhingt. Reichel und Spiro') kamen zu dem SchluBb, 
daB nicht die Kalksalze als solche, sondern die Anzahl der 
Caleium-Ionen fiir die Zeit des Gerinnens mafigebend ware 
(bei ibrigens gleichen Verhiiltnissen natiirlich). Das schnellere 
Gerinnen bei Zusatz von etwas Séure zu der Milch wurde 
daher auch den sich l6ésenden Kalksalzen zugeschrieben.?) 
Ott de Vries und Boekhout3) haben aber darauf hingewiesen, 
daB auch der Sauregrad als solcher eine Holle spielt. Sie 
fanden naémlich, dai gekochte Milch, die einige Zeit mit Kohlen- 
siuregas behandelt war, gut gerann, wiihrend nach dem Aus- 
pumpen des CO, kein Gerinnen mehr eintrat. Der Gehalt an 
lOslichen Kalksalzen war bei dem Auspumpen nicht nennens- 
wert gefallen. 

Vom physikalisch-chemischen Standpunkt aus scheint also 
aus diesem Experiment hervorzugehen, dali die H-lonen die 
Labwirkung beeinflussen: dies ist eine auch bei andern Enzymen 
wahrgenommene Erscheinung. Bekannt ist z. B., dal die 
Schnelligkeit der Pepsinverdauung von Eiweil} von der Menge 
der H-lonen abhingt. 

Um also die Wirkung der Kalksalze bei dem Gerinnen 
niher kennen zu lernen, war es zunachst notig, den Zusammen- 
hang zwischen dem Gehalt an H-lonen und Gerinnungszeit 
zu untersuchen. Hierbei ergibt sich aber die Schwierigkeit, 
daf man den Gehalt der Milch an H-lonen nicht &ndern kann, 
ohne gleichzeitig auch die Ca-Ionen in der F liissigkeit zu andern. 
Durch einen Kunstgriff gliickte es mir, den durch die Anderung 
in der Menge der Ca-lonen geiibten Einflu{ beinahe ganz aus- 
zuschalten. Schon im Jahre 1877 hat Hammarsten‘) darauf 


') Hofmeisters Beitrage, Bd. VII, S. 478 (1905). 
*) Séldner, Landw. Versuchsstat., Bd. XXXV, S. 352 (1888). 
3) Ebenda., 


*) Zur Kenntnis des Caseins und der Wirkung des Labfermentes. 
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hingewiesen, dafs man bei dem GerinnungsprozeB mit zwei 
wohl voneinander zu unterscheidenden Faktoren zu tun hat, 
nimlich der Umsetzung des Caseins in Paracasein und danach 
mit der Priizipitation des Paracaseinkalks, der Gerinnungs- 
erscheinung also, die wahrgenommen wird. Das letztere findet 
auch nach den Versuchen von Hammarsten nur statt, wenn 
Kalkverbindungen vorhanden sind: der erstere Umsetzungs- 
prozefi kann dagegen eintreten, auch wenn die Kalksalze vollig 
fehlen. Aus der Tatsache, dafi das Gerinnen um so eher 
eintritt, je mehr Kalksalze vorhanden sind, zieht Hammarsten 
also den Schluf. da’ die Kalksalze auch auf den fermentativen 
Prozef Einflu} haben. Das braucht. glaube ich, keineswegs 
der Fall zu sein. Meiner Ansicht nach sagt Lorcher auf 
Grund seiner Untersuchungen!) ganz richtig: 

Dali die Kalksalze nur durch Ausfiillung des Paracasein- 
beschleunigend wirken, ist durch diese Versuche nicht wider- 
leet: dali die Kalksalze den ProzeB der Umformung des Caseins 
durch Lab beschleunigen, nicht bewiesen. Da wir also nu 
bestimmt wissen, einmal, daf die Kalksalze (innerhalb gewisser 
Grenzen) die Labgerinnung beschleunigen. zum andern, dai 
sie bei der Ausfiillung des Paracaseins beteiligt sind, weiter 
aber nichts, so hat die Hypothese, dafi die Kalksalze durch 
ihre ausfiillende Wirkung gerinnungsbeschleunigend wirken., 
am meisten ftir sich. 

Ich bin nun folgendermaben zu Werke gegangen: 

Von einer Probe gemengter Milch wurden einige Portionen 
durch Zusatz von Salzsiure und von Kaliumhydroxyd auf ver- 
schiedenen Gehalt an H-Ionen gebracht, und dabei achtete ich 
natiirlich darauf, dai} das Volumen bei allen dasselbe wa: 
der Gehalt an léslichen Kalksalzen war dann also bei de 
verschiedenen Portionen nicht derselbe. Zunachst wurde nu! 
so schnell wie mdodglich der Gehalt an H-Ionen in den ve! 
schiedenen Fliissigkeiten bestimmt. Da ich 5—6 Bestimmung: 
tiivlich machen konnte, war dies moglich, ohne fiirchten zu 
miissen, dah eine Vermehrung der H-lonen durch Bildun? 
von Milchsiiure eintreten wiirde. Um aber ganz _ sicher 


Pfligers Archiv. Bd. LXIX. S. 141 
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gehen, wurde die zuerst untersuchte Fliissigkeit gegen Abend 
noch einmal behandelt, wobei nicht die geringste Vermehrung 
zu konstatieren war. Gleichzeitig wurden nun die Gerinnungs- 
zeiten bestimmt, aber nicht, wie es gewoOhnlich geschieht, denn 
dann wire es wegen des geiinderten Gehaltes l6slicher Kalk- 
salze unmdéglich gewesen, einen Schlub auf den Einfluf der 
H-Ionen zu ziehen. Um diese Schwierigkeiten zu vermeiden 
— schon oben wurde darauf hingedeutet —, wurde die Ge- 
rinnungszeit bestimmt bei einem groBen UberschuB an léslichen 
Kalksalzen und zwar einem so groBben, dai im Vergleich da- 
mit bei den durch Zusatz von HCl und KOH zubereiteten Proben 
der Gehalt an Kalksalzen sehr klein war. Das Lab wirkte aber 
auf die Portionen, denen noch kein Uberschu8 an Kalksalzen 
zugesetzt war. Nachdem die Wirkung einige Zeit gedauert 
hatte. war ein bestimmter Moment festzustellen, bei dem eine 
bestimmte Menge Chlorealcium unmittelbar Priizipitation ergab, 
wihrend dies ein paar Sekunden vorher nicht der Fall war. 

Ein Beispiel mit den gefundenen Zahlen soll dies an- 
schaulich machen. 

Kine der Portionen, z. B. die, der so viel Salzsiiure zu- 
vesetzt war, wie 10 cem !#/10 norm. per 100 eem Milch ent- 
sprach (die Konzentrationen der Siiure und der Lauge wurden 
so gewihlt, dai 1 ccm per 25 ccm zugesetzt wurde, um zu 
starker Verdiinnung vorzubeugen), wurde auf 6 bis 7 weite 
Rohren verteilt, die in einen Thermostaten von Ostwald gestellt 
wurden. In jede ROhre wurden 25cem pipettiert. Sechs andere 
ReagierrOhren, in jeder 1 cem Lablésung, wurden ebenso in das 
Bad getan und nach einigen Minuten wurden die ersten 25 cem 
auf einmal in eine Rohre mit Lab gegossen (nicht umgekehrt!). 
Kir die Wirkung wurden einige Sekunden — genau nach 
einem Chronometer berechnet — Zeit gelassen, dann der oben 
erwahnte UberschuB CaCl, (in 1 ecm aufgelést) hineingeblasen 
ind sehhieBlich die Zeit bestimmt, welche von diesem Moment 
an bis zum Eintreten der Gerinnung verstrich. Dasselbe wurde 
tun mit der zweiten RoOhre getan, wobei aber bis zum Zusetzen 
von CaCl, etwas linger gewartet wurde, sodafh jetzt nach 
surzerer Zeit die Gerinnung eintrat. Indem ich so fortfuhr, konnte 
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schlieblich der Zeitpunkt bestimmt werden, bei dem nach Zusatz 
des Chlorcalciums unmittelbar die Gerinnung sich zeigte. 


1. Nach 20” Labeinwirkung CaCl, zugesetzt, Gerinnung nach 25” 


2. > 4A) 4 > > > m J 12” 
3. Ad 60 ‘/ * 5 > > a 
4. 70” : > » Q” 
5. 6d“ » . > : - aa 


Nach 65—-70“ war also unter dem EinfluB des Labs der 
Zustand eingetreten, dab eine bestimmte CaCl,-Losung das 
Paracasein unmittelbar fallte. 

Genau so wurde nun bei den iwbrigen Portionen mit 
anderem H-lonengehalt verfahren und dadureh wurde also der 
Kinflufi der Kalksalze ausgeschaltet. 

Die untenstehende Tabelle (II) gibt das Resultat an. 


Tabelle II. 














Zusatz pro 100 ccm Milch C- H An T (in Sekunden) 
7,0 cem */10-n-HC]l U,48 M)— 44 
25 » 0.24 72— 7a 
2,0 > '/1o-n-KOH 0.12 | 145—150 
LO > > 0,034 | 400 —410 


Stellen wir dieses Re- 
sultat graphisch dar, dann 
‘ bekommen wir: 

Wir finden also fol- 
genden einfachen Zusam- 
;} menhang: Die Gerin- 

nungsgeschwindigkeit 

ist dem Gehalte an 

W asserstoff-lonen, 

proportional, oder 
anders ausgedriickt: Die 

Gerinnungszeit ist um- 

gekehrt proportional 
6 . ee ——- mit dem Gehalt = an 

Wasserstoff-lonen. 
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Diese Versuche wurden dreimal wiederholt, stets mit 


lemselben Resultat. Es wurde jedoch — daraut sei hier noch 
einmal hingewiesen — von der Annahme ausgegangen, daf die 


seringe Menge geloOster Kalksalze in der Milch auf den Um- 
setzungsprozely des Caseins von keinem Einflub ist. tierftir 
spricht noch das folgende. Wenn man die nach dem oben 
heschriebenen Verfahren bestimmten Gerinnungszeiten mit denen 
vergleicht, welche man bekommt, wenn direkt der Uberschul 
an CaCl, zugesetzt wird, also vor der Vermischung mit Lab, 
dann ist ersichtlich, dai fiir die Milech mit héherem H-lonen- 
cehalt der Unterschied in der Gerinnungszeit ungefiihr Null ist: 
fir geringe Konzentrationen ist dieser sehr grob, z. b.: 


Tabelle III. 














Per 100 cem Milch T 





) Friher gefunden 
zugesetz| — Direkt CaCl, (4°/00) 
7,0 com "V1o-n-HC]) ne 4()—- 44 
2 2.5 » , AO“ 72— 7d 
25 » ‘ro-n-KOH ab“ 145—150 
LO > > bs” H0— +410 


Ks geht also daraus hervor, dali bei 1 kein nennens- 
verter Unterschied in der Gerinnungszeit wahrgenommen 
vurde; gleichgiiltig ist hier, ob man das Chlorcalcium vor der 
vabeinwirkung zusetzt oder spiiter. Bei 2, 3 und 4 sieht man 
stets groBere Unterschiede eintreten. Diese Erscheinung findet 
nun eine sehr einfache Erkliirung dadurch, dali der Zusatz von 
CaCl, den Gehalt an H-lonen dndert, wie Tabelle IV zeigt. 

Tabelle IV. 























Zugesetzt CaCl, °/oo C-y X 10 6 : 
0 0.17 
0.1 0.18 
O09 0.28 
| O34 
2 OLD 
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Bei Zusatz von 2°00 CaCl, sehen wir also, dab der Ce- 
halt an H-lonen drei bis viermal grOber wird. Dies ist jedoch 
nicht mehr der Fall, wenn vorher etwas HCI der Milch zuge- 
setzt wird, wie die folgende Messung zeigt: 


Tabelle V. 














T. 
) C-. * 106 C «es 306 
Zugesetat Y1o-n-HCl] Direkt | Spiiter H H~! 
per 100 cem Milech CaCl, CaCl, ohne CaCl, mit Ca}, 
. DY 0 . 
&j 00 — /00 

Q) 36” | @e” 0.16 O51 

) 38“ Lb“ -_— aaa 

1d 24" 26‘! 1.13 1.63 











Durch Zusatz des CaCl, sehen wir also bei der nich’ 
angesduerten Milech den Gehalt an H-lonen wieder drei- }i- 
viermal grofber werden, bei der angesiiuerten Milch dagege: 
nur von 1,13 bis 1,65 steigen. Bei der Milch ohne HCI wirki 
also das Lab in dem einen Falle in einem Medium mit dre:- 
bis viermal mehr H-lonen als in dem andern; das erklart den 
srofen Unterschied in der Gerinnungszeit. Wenn HCl vorhe: 
zugesetzt ist, dann ist die relative Zunahme der H-lIonen durc! 
Zusatz von CaCl, klein, und wir sehen sich die Gerinnung=- 
zeiten einander niihern. Dab hier fiir Gerinnungszeit und H-lonen 
keine umgekehrte Proportion gefunden wird, ist auch erkliirlich 

Wie niimlich Zusatz von Kochsalz, Kaliumehlorid une 
anderen Salzen der Labwirkung entgegenwirkt, so kann man 
dasselbe von dem Chlorcalcium erwarten. So fand ich bei Milc!. 
der 15 cem 'N1o-n-HCl per 100 cem zugesetzt war: 


Direkt CaCl, (-+°% 00): Spiter: 
24+ Sekunden. 20 Sekunden. 
Hier — wo das Lab bei Vorhandensein von viel Cal! 
einwirkte, also bei hoherem H-Ionengehalt — war die Gerin- 


nungszeit deutlich linger als ohne jenen Zusatz. Der hemmen( 
Einfluh des CaCl, war hier starker als der beschleunigen« 
der H-lonen. 


Es ist unnotig, noch besonders zu besprechen, wie die } 
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anderen Untersuchungen!) erzielten Resultate sehr einfach durch 
obige Darlegung erklirt werden konnen. Nachdem einmal die 
Abhiingigkeit des Gerinnungsprozesses von dem Gehalt an H- 
lonen gefunden war, konnte néher untersucht werden, welche 
Rolle die léslichen Kalksalze spielen. 

Kin paar vorliufige Proben ergaben mit Wahrscheinlich- 
Keit, dah bei Zusatz von Siaure zu der Milch die Beschleuni- 
tung des Gerinnens ausschheblich oder beinahe ausschlieblich 
cine Folge der Veranderung der H-lonen ist und also nicht 
oder so gut wie nicht von der Zunahme der léslichen Kalksalze 
herrtihrt. Es wurden folgende Versuche gemacht: 

Kine Quantitét Milech wurde in 5) gleiche Teile geteill: 
eder Portion wurde wieder eine bestimmte Menge HCI zuge- 
-etzt und der aktuelle Saéuregrad zugleich mit der Gerinnungs- 
zeit bestimmt. Auberdem wurde noch von jeder Portion der 
Osliche Kalk- und Phosphorsiiuregehalt festgestellt. (Warum 
dus letztere getan wurde, ist weiter unten zu ersehen.) Zu 
diesem Zwecke wurde die Milch durch ein Chamberlandfilter 
inter einem Druck von 6 Atmosphiren filtriert. Um 50 cem 
Kiltrat zu bekommen, mute dret Stunden lang filtriert werden, 
-odalhy es notig war, die verschiedenen Flisehchen in Eis auf- 
zubewahren. 36 Stunden nach dem Melken war die letzte 
\lenge filtriert. Von wahrnehmbarer Siurebildung war bei den 
vetroffenen Vorsichtsmabregeln nach jener Zeit noch nichts 
zu spliren. In Tabelle VI sind die Resultate zusammen- 
cestellt. 

In der 4. Kolumne sind die Gerinnungszeiten angegeben 
und zwar berechnet aus den gefundenen Konzentrationen der 
'!-lonen unter der Annahme, daf die loslichen Kalksalze keinen 
cinfluB ausitiben. Abgesehen von der héchsten Konzentration 
-- die Ubereinstimmung ausgezeichnet. 

Dies Resultat kénnte also zu der Folgerung berechtigen, 
ub der Gehalt an loslichen Kalksalzen keinen Einflub auf die 
Cerinnung ausiibt; eine Auffassung also, die vollkommen der 


' Z.B. Arthus et Pagés, Arch. de Physiologie, Bd. XXIP, 5S. 531 
(oH), — Loércher, Pfliigers Archiv. Bd. LXIX, 8. 141 


21" 
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Ansicht widerspricht, die man tiber die Rolle dieser Salze all- 
gemein hat. }) 


Tabelle VI. 








-n-HC] T mg CaO] mg P.O, Atome Ca 
aa eam CX 10° Gin Sekunden) ia im em 
com 100 ccm | 100 com] Molekiil P.O 
Milch Cref, Ber. Serum Serum aufeeldst 
() O16 L140 Ls R86 
a () 4) ab DS O14 LO7 1s: 1 
1) O67 Oe Bo) — ?) *) *) 
Lo 23 25 83,8 125 S7:1 
21) 1.73 22 13 LO 1 131 so 

















Die hier mitgeteilten Resultate bilden aber meiner Meinung 
nach ein so starkes Argument gegen diese Auffassung, dab ic! 
mich gendtigt sah, die Griinde, welche dafiir angefiihrt werden. 
einen nach dem andern niiher zu untersuchen. 

1. Zusatz von Chlorealeium zu Milch verkiirzt betriicht- 
lich die Gerinnungszelt. 

Durch diese Tatsache schon allein ist man dazu gekommen, 
in den l6slichen Kalksalzen die Ursache davon zu sehen. So 
sind, wie schon gesagt wurde, Reichel und Spiro ®) auf Grund 
einer ausfiihrlichen Untersuchung zu dem SchlufB gekommen, 
dafi die Gerinnungszeit eine Funktion des Gehaltes an Calcium- 
ionen ist. Sie gingen auf folgende Weise zu Werke. 

Kinem bestimmten Volumen Milech wurde 1 eem CaCl, Los 
von verschiedenen Konzentrationen zugesetzt und die Gerin- 
nungszeit bestimmt, wobei die in Tabelle VII angegebenen Werte 
gefunden wurden. 

In der dritten Kolumne sind die Werte des Produkte 
(p - 0,6) T., worin p = CaCl,-Gehalt und T. die Gerinnung-- 
zeit ist, angegeben. Wie man sieht, ist dies Produkt fiir nich! 


1) Kine ausgezeichnete Ubersicht tiber den Gegenstand gibt fu 
Ergebnisse der Physiologie, Bd. 1 (1902), 8. 468. 
*) Analyse mifilungen. 
Kbenda, vgl. auch Arrhenius, Immuno-chemie, S. +4. 
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zu hohe Konzentrationen ungefahr konstant. Die Zahl 0,6, 
die p hinzugefigt werden muh, um die konstanten Werte zu 
bekommen. mul dann nach den genannten Untersuchungen 
aufgefabt werden als die Menge Calcium-lonen (als CaCl, be- 
rechnet), die in der Milch, ohne Zusatz von CaCl,, vorhanden sind. 


Tabelle VIL. 











Call, °/oo T. an Sekunden) (p -}+- OG) T, 
') ts PSS 
0.05 to. 20.6 
1 t1.6 2Y | 
2 it) 28.5 
QO. 26.4 Ht) () 
| 18.2 xy | 
2 11 28.6 
dD 7.4 Alvi 
10) J,2 97) 

20) Ld BOY 


bei der Annahme eines loslichen CaO-Gehaltes von 0,08°, 0 
nach S6ldner) waren 37°,o der Kalksalze dissoziert.!) Nimmt 
man die von Reichel und Spiro selbst angegebene Zahl, 
nimlich 0,05°/o,2) dann werden 60°/o gefunden. 

Stellt man ihr Resultat graphisch dar, dann bekommt 
man folgende Linie (s. Fig. auf S. 308). 

Reichel und Spiro schliefen daraus also: 

Die Gerinnungszeit ist umgekehrt proportional dem Ge- 
halt an Calcium-lonen. 


1) Reichel und Spiro geben 60°. an. Das muf auf einem Irrtum 


ruhen, denn in der Abhandlung von Séldner, Versuchsstation 35 (seine 


Dissertation war mir nicht zur Verfiigung) fand ich die oben angegebene 
Zahl 0,08 %/o CaO 
*) Die Zahl von Soldner ist die héchste, die in der Literatur 
rkommt. Duclaux, Ott de Vries und Boekhout geben iiberein- 
mmend 0.05" 0. Diese Zahl habe ich selbst wiederholt gefunden 
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Hierbei wird aber nicht mit der Tatsache gerechnet, dal; 
von dem der Milech zugesetzten Chlorealcium ein Teil in un- 
‘Oslichen Zustand tibergeht: bei diesem Teil kann also nicht 
mehr von lonen gesprochen werden. 

Zweitens iindert sich 
der H-lonengehalt in 
ae der Fliissigkeit: auch 
a das mufte in betracht 
aw ! gezogen werden. 
T Der Sehlufi. den 
diese Forscher ziehen, 
ist also nicht gerechi- 
fertigt. Der regelmi®ige Verlauf der von ihnen gefundenen Linie 
ist aber kaum einem Zufall zuzuschreiben. Um tiber ihr Re- 
~ultat mir Klarheit zu verschaffen, habe ich untersucht, welche: 
Teil des zugesetzten Chlorealeiums bei den verschiedenen von 
thnen gebrauchten Konzentrationen in die unl6sliche Form tiber- 
geht. Dazu wurden wieder einige Portionen von derselben 
Milchprobe mit verschiedenen Mengen CaCl, vermengt, so schne!! 
wie moglich durch ein Chamberlandfilter filtriert und in dem 
Filtrat der Kalkgehalt bestimmt. 

Durch ein paar Proben tiberzeugte ich mich, dah da- 

Chlor quantitativ in das Serum tibergeht. Tabelle VIII gibt dic 














Resultate an. 


Tabelle VIII. 








» CaCl. mg CaO per Festgelegt CaO Festgelegte °o vor 
. [00 Serum per 100 Serum — zugeftigtem Cal. 
() is. — 
0 66.0 70 96,0 
10 12.8 25,2 50.4 
1.5 83.7 39,3 524 
2) fox. 40.0 1.0) 


Aus dieser Tabelle ist also ersichtlich. dab -- 50°. 
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zugesetzten Chlorcalciums in den unldslichen Zustand tibergeht. 
Auf welche Weise die Calcium-Ionen gebunden werden, ist nicht 
mit Sicherheit zu sagen, aber es liegt auf der Hand, eine teil- 
weise Bindung an das Casein anzunehmen. Aulfallend = ist 
noch, dai bei den hédheren Konzentrationen : CaCl, (2°/0) 
beinahe nicht mehr Calciumionen gebunden werden, als fiir 
die Menge von 1,5° 00. Ich komme noch darauf zuriick. 

Setzt man dem Serum Chlorealcium zu, dann entsteht 
eine Triibung: es schien mir wichtig, zu untersuchen, wieviel 
(aQ auch in diesem Falle festgelegt wurde, damit ich itiber 
die Menge, die von den kolloidal gelésten Stoffen der Milch 
cebunden wird. auch niiheren Aufschlu}b bekam. Bei den kleineren 
Konzentrationen aber (0.5 und 1) war die Flissigkeit von dem 
Niederschlag nicht zu trennen: die Abscheidung war sehr gering. 
Ber 1,5 und 2°/o wurde niedergeschlagen CaO per 100 Serum 
resp. 15 und 20 mg. Hierdurch ist aber noch keineswegs fest- 
gestellt, daB bei Zusatz des CaCl, zu der Milch auch 15 und 
20 mg CaO auf Rechnung des Serums kommen. 

Bei der «Oxalatmilch», von der spiter die Rede ist, wird 
dies niiher erliiutert: die groébte Menge des festgelegten CaCl, 
ist wahrscheinlich an das Casein gebunden. 

Zieht man dieses Resultat in Betracht, dann ist ersicht- 
‘ich, daB die Schliisse von Reichel und Spiro schon allein 
deswegen nicht richtig sind, noch ganz abgesehen von der Ver- 
inderung der Wasserstoff-lonen. Aber auberdem geht daraus 
hervor, dafi durchaus nicht aus der Tatsache, daf durch 
Zusatz von Chlorealcium zu Milech die Gerinnungszelt 
verktirzt wird, geschlossen werden kann, diese be- 
schleunigung wire eine direkte Folge der Vermeh- 
rung der l6éslichen Kalksalze. 

Sieht man von den anderen Argumenten, die fiir die 
‘ypothese der lJOslichen Kalksalze angefiihrt werden, ab, dann 
Kann ganz gut die schnellere Gerinnung dem Umstande zuge- 
chrieben werden, dal} das Casein mit einer Kalkmenge. die 


sroher ist, als wie sie in der urspriinglichen Milch vorhanden 
var, in Verbindung tritt. Diese Annahme ist ebenso berechtigt 
ie die, welche von der Vermehrung der lOslichen Kalksalze 
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ausgeht. Hierbei ist es noch wichtig. darauf hinzuweisen. 
dab, wie wir oben sahen, tiber eine bestimmte Konzentration 
von Chlorcaletum hinaus keine Calcium-lonen mehr gebunden 
werden: auffallend ist. dab dies gerade die Konzentration bhe- 
trifit, von der in der Linie von Reichel und Spiro die Ab- 
welchung von der Geraden sich zu zeigen anfingt. 

Ferner muh hier noch auf eine Besonderheit in Tabelle \| 
S. 506 hingewiesen werden. In der 5. und 6. Kolumne ist an 
gegeben, wieviel CaO und P,O, in dem Serum der mit Salz- 
siiure angesiiuerten Milch vorkommt, und die 7. Kolumne zeigt, 
wieviel Atome Calcium gegen 1 Mol. PO, aufgeldst sind 
Wiihrend fir 5 und 15 eem '/10-n-HCl das Verhiltnis 1 : 1,8 
und 1 : 2,7 gefunden wurde, lieferte der Zusatz von 20 ecin 
'yo-n-HC] sehon 1: 3,2. In diesem letzteren Falle miissen also 
Caulciumatome sich aufgelOst haben, welche nicht an Phosphor- 
siure gebunden waren. Wahrscheinlich ist hier der Casein- 
kalk angegriffen, und dann ware hierdurch zusammen mit der 
oben Angefiihrten die Abweichung vollkommen erkliirt, die in 
diesem Falle fiir die gefundene und berechnete Gerinnunegszei! 
wahrgenommen wurde. Dal die hier festgestellte Verzogerung 
durch die oben besprochene hemmende Wirkung des_ Chlor- 
caulciums in hoOherer Konzentration verarsacht worden ist, Is! 
nicht anzunehmen: ist doch 20 ecem !/10-n-HCL per 100 cc 
Milch diguivalent mit 1,11 CaCl, ° 00. 

Diese beiden Tatsachen stiitzen also obige Auffassung 

SchlieBlich haben die Untersuchungen von Reichel und 
Spiro mich dazu gebracht, eine direkte Bestimmung de! 
Dissoziation der Kalksalze in Serum zu machen. Natiirlic! 
kOnnen im allgemeinen die fir eine Probe Milch gefundenen 
Zahlen nicht direkt mit denen, welche ein anderes Produk! 
lieferte, verglichen werden, aber die von mir gefundenen Wert: 
weichen so erheblich von denen ab, zu denen Reichel und Spi! 
auf einem Umweg gekommen sind, dah es mir wichtig sehen 
auch diesen Teil meiner Untersuchung hier kurz mitzuteile! 

Hierbe: wurde von folgendem Gedankengang ausgegange! 


Wenn ein elektrischer Strom durch Milchserum  gelei| 
wird, dann findet der Transport der Elektrizitét durch die 
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dem Serum vorhandenen Tonen statt; die nicht dissozierten 
Verbindungen tragen nicht dazu bei. Hiermit geht aber eine Kon- 
zentrationsiinderung an den Elektroden zusammen. Wenn also 
nach dem Durchgang des elektrischen Stromes an der negativen 
Elektrode eine Konzentration von Calcium gefunden wurde, die 
erdfer wire als vor dem Versuch, dann wiire dies ein Beweis 
fiir die Dissoziation der Kalksalze in dem Serum, aber auberdem 
konnte aus der gefundenen Konzentrationsinderung das Mab 
der Dissoziation anniihernd berechnet werden, wenn gleich- 
zeitig der Kaliumgehalt vor und nach dem Versuch bestimmt 
wurde. 

In eine Rohre in der Form 
eines doppelten U (siehe Figur) 
wurden + 200 ccm Serum ge- 
sossen und zwei Platina-EKlek- | 
troden in die offenen Schenkel || 
n der Weise, wie es in der 
Figur angegeben ist. eingefiihrt. 219 
Die Gasentwicklung an den Elek- | 
‘roden wirkte also in keiner Hinsicht st6rend. Die Liinge der 
liissigkeitslinie a, b, ¢ betrug 80—8) cem, wodurch die Sicher- 
heit gewiihrleistet wurde, dali die Losung bei b nach der 
Klektrolyse unveriindert geblieben war. Bei einer Polspannung 
von 220 V. wurde 2—3 Stunden elektrolysiert; die Strom- 
stiirke betrug 25—30 M. A. Nach Ablauf der Elektrolyse 
wurde die Fliissigkeitslinie bei b in zwei Teile geteilt und die 
\athodenfliissigkeit so sorgfiltig wie méglich analysiert. Durch 
vleichzeitige Analyse desselben nicht elektrolysierten Serums 
Konnte bestimmt werden, wieviel Kalium- und Calcium-lonen 
iransporuiert waren. Gefunden wurde z. b.: 
Vor der Elektrolyse: 0,319 ¢ KCL und 0,0505 g CaO per 102,75 ¢ Serum 
vacl) > - O.405 v > O0505 >» > 102.75 > 

Transportiert: 0,086 g¢ KC] und 0 © CaO. 

Unter der Annahme, dai die Kaliumsalze in der Mileh 
vollstandig dissoziiert sind.!) miiBten bei ebenfalls vollstandiger 


Dies ist sicher nicht der Fall. wie aus dei Leitfahigkert des 
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Hissoziation der Kalksalze und in Anbetracht des Unterschiedes 
in der Schnelligkeit des Transportes des Kalium- und Calcium- 
lons, wie es fiir wisserige Losungen bekannt ist, 12,3 mg CaQ) 
transportiert sein. 

line zweite Bestimmung ergab hiervon abweichende Zahlen, 
niimlich transportiert CaO — 2,2 mg. Bei vollstindiger Disso- 
giation der Kalksalze hiitten 7 mg transportiert sein miissen, 

J)() 
sodul) hieraus auf eine Dissoziation von ~~) = 31/0 gesehlossen 
/ 
werden mubte. Diese Bestimmung verdient aber wenig Ver- 
frauen, da nur ol mg KCI transportierl waren. ') 

Bei einer dritten Bestimmung, wobei 91 mg KCI trans- 
portiert wurden, wurde gefunden: — 0,7 mg. CaO transportier' 
gegen 12.7 mg bei vollstiindiger Dissoziation. Aus diesen Ver- 
suchen kann man wohl schlieben, dab die Dissoziation de: 
Kalksalze dubert gering ist, sicher nicht mehr als LO—12° o.° 
Wie man sieht, ist der Untersehied gegeniiber den = durv| 
teichel und Spiro gefundenen Zahlen so grof, dah auc! 
hiernach ibre Schlufifolgerungen als nicht richtig angesehe: 
werden konnen. 

Zugleich ging hieraus hervor, dal es keinen Zweek hat. 
den Versuch auch mit nicht gerinnender Milch zu machen. w) 
es anfiinglich meine Absicht war, da ich die Ursache in det 
Mangel an Caleium-lonen bei dieser Milch suchte. 

2. Durch Zusatz von einem léslichen Oxalat zu Mil 
gerinnt diese nicht. 

Diese Erscheinung ist immer ein starkes Argument 
die Wirkung der lislichen Kalksalze gewesen. Denn, so schiie!' 
man. durch die Oxalat-lonen wird das Calcium priizipitiert un’ 


‘ 


Milchserums hervorgeht. Vgl. z. B. van der Laan, «Chemisch-Physis 
onderzockingen over de samenstelling der melk» (Utrecht 1896) und Ha! 
Koeppe,. Vergleichende Untersuchungen iiber die Salze der Frauen- 
Kuhmileh» (Dissertation). 

') Diese Bestimmungen wurden hier in dem Maschinenraum 
Fabrik fiir kondensierte Mileh vorgenommen, wobei es etwas schw: 
var, die giinstigsten Verhédltnisse zu wiihlen. 

*, Dabei ist angenommnn, dafi bei der Analyse héchstens 1.5 


CaQ zu wenig per LOO g gefunden werden kann. 
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damit ist die Méglichkeit versehwunden, daf} das Gerinnen ein- 
treten kann. 

Da die obigen Versuche meinen Glauben an die Richtig- 
keit dieser Auffassung stark erschiittert hatten, machte ich 
folgenden Versuch. 

Einer Milchprobe wurde soviel Kaliumoxalat zugesetzt, 
als gerade geniigte, um die gelésten Kalksalze als Calcium- 
oxalat niederzuschlagen. Diese Milch war ungerinnbar. Nach 
ein paar Stunden wurde durch ein Chamberlandfilter  filtriert 
und in dem Filtrat das noch vorhandene Calcium bestimmt. 
Man sollte erwarten, kein Calcium oder nur Spuren davon zu 
linden. Das Kesultat war aber anders. 

Per 100 ccm Serum der urspriinglichen Milech 50 mg Ca. 

> 100 » > > Oxalatmilch 38 >» > 

Dieser Versuch wurde mit durchaus demselben Kesultat 
wiederholt. Das zugefiigte Kaliumoxalat scheint sich tiber die 
normal gelosten und die kolloidal vorhandenen Kalksalze zu 
verteilen. In beiden Fallen schlugen sich nur 12 mg CaO von 
den 50 nieder, soda 38 mg gelést blieben. Der grobte Teil 
der Oxalat-Ionen bemichtigt sich also des nicht normal gelésten 
(‘alciums: das Serum der Oxalatmilch ist vollstiindigfrei von Oxalat. 

Wie gesagt, diese Milch gerinnt nicht, obwohl noch 38 mg 
CaQ gelost sind. 

Ferner wurde der Oxalatmilch, die also nicht mehr ge- 
rann, noch Chlorcalcium zugesetzt, um sie zu regenerieren, 
und dann der Gehalt an léslichen Kalksalzen und die Gerin- 
nungszeit bestimmt. 

100 cem Serum enthalten 48,6 mg CaO. Zu 104 cem 


\Milch (= 100 Serum) zugesetzt 0,160 g K,C,O, 1 aq., das ist 
die mit 0,0486 g CaO iquivalente Menge. 


Gerinnungszeil urspriinglicher Milch 90“ (s. Tab. 1X, 5.314). 
Sehen wir diese Tabelle nun genauer an, dann finden wir. 
(af in der Oxalatmilch ohne Zusatz von CaCl,, die also nicht 
serinnt, 39 mg CaQ aufgelost sind, dal also auch 59 mg CaO 
‘es kolloidalen Kalkes priizipitiert sein mtissen. Aus der zweiten 
‘lorizontalen lesen wir ab, dali der ganze Zusatz von Chilor- 


calclum (25 mg CaQ) festgelegt ist. 











‘ , . 
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Tabelle IX. 














Jugesetzt Aufgelost Festgelegt CaO 
CaCl, oo zu 1 ee durch kolloidale C. . xX 10: 
al. Mileh item | 
von 100) Milch 
() L +8) 0.13 
Oo 1 Std. 8 25) —_ 
0.7% 360 i) sf 
10 at a is (4) O15 


Von den 39 mg, die als Oxalat prazipitiert waren, sind 
also 25 me wieder aufgenommen. Nach einer Stunde war diese 
Milch noch nicht geronnen. 

Aus der dritten Reihe ist ersichthieh, dab wieder beinahe 
das ganze hinzugesetzte Chlorealcium festgelegt ist (40 mg aul- 
eelost gegen 39 in der nicht behandelten Milech), und jetzt 
gerinnt diese Milch wieder ganz regelrecht: aber noch nacl) 
liingerer Zeit als die nicht behandelte Milch. Die Oxalat- 
mileh ohne Zusatz, die auf 1 mg CaO noch denselben 
Gehalt an lOshehen Kalkverbindungen hat, ist voll- 
kommen ungerinnbar. In der letzten Reihe finden wir den 
urspriinglichen Zustand der Milech beinahe wieder hergeste!!| 

Zum Schlusse machte ich noch folgenden Versuch. [inem 
Teil einer Milechprobe wurde wieder eine mit den gelosten Kalk- 
salzen iiquivalente Menge Kaliumoxalat zugesetzt; von einem 
andern Teil wurden 100 ecm in einen Dialysator gebracht und 
vegen wiederholt erneuertes destilliertes Wasser 24 Stunden lang 
dialysiert. Das Dialysat wurde eingedampft und der Kalk darit 
bestimmt. Die Milch aus dem Dialysator, die aber von 100 aul 
140 verdiinnt war, wurde auf die Gerinnungszeit untersuch! 


CaQ per 100 Serum urspriingl. Milch 49,6 mg. 
» 100 Oxalatmilch 37.4 > 


Nach 6 Stunden war die Oxalatmileh nicht geronnen 
CaO im Dialysat 29,3 mg. Nach 11/2 Stunden deutliches 
Gerinnen der dialysierten Milch. (Die Gerinnungszeit ist a 
sicher kiirzer gewesen. wurde aber nicht genau bestimm' 
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Hier sehen wir also, dal die Mileh mit 38 mg loslicher 
Kalksalze, wovon aber der Caseinkalk wahrscheinlich angetastet 
ist. nicht gerinnt, wihrend dieselbe Mileh. deren = l6slicher 

ee 100 —, m ; 
Kalkgehalt durch Diffusion auf 0 X 20,38 = 14,5 mg CaO 
sebracht wurde, noch sehr gut zum Koagulieren zu bringen ist. 
Hierbel ist angenommen, daf} bei der Diffusion kein GaQ) von 
dem pseudo-loslichen Zustand in normal geléste CaO  iiber- 
segangen ist. Vermutlich ist dies bei einem sehr kleinen Teile 
aber doch der Fall.) 

l’assen wir diese Resultate zusammen, dann ist ersichtlich, 
dah das Nichtgerinnen der Oxalatmileh viel mehr ein Argument 
fiir die oben dargelegte Auffassung ist als fiir die Hypothese, 
dab die léslichen Kalksalze in erster Linie eine Rolle spielen. 

Die Annahme lag allzu nahe. dafs bei Zusatz von Ammo- 
niumoxalat in erster Linie die normal gelosten Kalkverbindungen 
angegriffen werden mubten, aus meinen Ergebnissen geht aber 
deutlich hervor, dal dies nicht der Fall ist. 

3. Durch Zusatz eines ldslichen Citrats wird die Ge- 
rinnungszeit betriéchtlich verliingert. 

Auch hier ergaben meine Untersuchungen, dab die be- 
stehende Auffassung nicht richtig ist. Man nimmt an, dab 
durch Zusatz von Kaliumeitrat z. B. die Kalksalze nieder- 
geschlagen werden, wie durch Ammoniumoxalat, da Calcium- 
citrat in Wasser schwer loslich ist. Das Gegenteil ist der Fall. 
Kaliumeitrat hat die Eigenschaft, die Kalksalze der Milch auf- 
zulosen, und trotzdem sehen wir die Gerinnungszeit grober 
werden. Auch hier habe ich bestimmt, wieviel Atome Ca auf 
| Mol. P,O, aufgelost werden, und wie aus Tabelle X_ ersicht- 
ich ist, muB wieder ein Teil des an Casein gebundenen Kalkes 
aufgelost werden. Durch ein paar Messungen der H-lonen wurde 
konstatiert, daf nicht eine Veriinderung dieser der Grund des 
‘angsameren Gerinnens sein konnte. 


, 


Dieses Resultat JaBt sich auf keinen Fall mit der be- 
hauptung in Kinklang bringen: je mehr losliche Kalksalze, desto 
schnelleres Gerinnen. Nimmt man die Calcium-Ionen als die 
Ursache davon an, dann kénnte man ebensogut dies Resultat 
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<9 erkliiren. dali durch Zusatz des Kaliumcitrats die Dissoziation 
des Caleiumeitrats, das in der Milch vorhanden zu sein scheint. 
zuruickgedringt wird, wodureh schhieblich in der Citratmilch 


doch weniger Ca-lonen vorhanden sein wtrden, als in der 


urspringlichen, obwohl sie mehr geléste Kalksalze enthiilt. 


lL ber die Dissoziation von Caleiumcitrat ist aber in der Literatur 


keine Angabe zu finden. Messungen iiber die Leitfahigkeit 
sind zu diesem Zwecke unternommen, aber a priori ist wohl 
zu sagen, dali die Ergebnisse fiir wiisserige LOsungen nicht 
einfach auf die Mileh zu tibertragen sind. 

Tabelle X. 








Atome Ca 





Zusatz mg CaO” mg P,O, em 
. am aufgelést | | 
K. citr. I’. per 100 per 100 | C: H xX 10% 
ts , | Mol. P,O. 
900 Serum Serum ~ ae 
aufgeldst | 
, () 1 45 16,0) 87,7 _ 0.16 
= 
1.12 30/ 64 93.4 0.14 
() l’ 45 ‘92 92.6 
) Cm. 
~ 2.24 L 62.0 QY 8 bs | ae 


Geht man davon aus, das der an das Casein gebundene 
Kalk eine Rolle spielt, dann ist die Verz6gerung des Gerinnens 
durch obige Tabelle auf einfache Weise vollstindig erklart. 

+. Durch Verdiinnung der Milch wird die Gerinnungszeit 
verlangert. 

Schon Hammarsten hat in seiner bereits oben zitierten 
ausfiihriichen Abhandlung Zahlen mitgeteilt, um zu zeigen, wie 
die Gerinnungszeit von der Verdiinnung mit Wasser abhingt. 
Je mehr Wasser man zusetzt, desto langsamer koaguliert die 
Fliissigkeit. Die Erklaérung lag auf der Hand: durch die Ver- 
diinnung wird die Konzentration der Kalksalze geringer und 
daher muf die Gerinnung spaéter eintreten. 

Nun ist es leicht, zu zeigen, dai noch andere Ursachen 
fiir diese Erscheinung angefiihrt werden kénnen. Aus dem 
folgenden Versuch z. B. ist ersichtlich, dafb bei dem Verdiinnen 
mit Wasser eine Veriinderung in bezug auf den Caseinkalk 
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vor sich geht. 50 ccm gut gerinnende Milch wurden mit 
demselben Volumen destillierten Wassers verdiinnt, die Mischung 
sofort in einen Destillierkolben gebracht und bei einer Tem- 
peratur von 24—29° C. ein Volumen Wasser, gleich dem des 
zugesetzten Wassers, abdestilhert. Das nahm 2 Stunden = in 
Anspruch. Da in der Milch keine Veranderungen stattgefunden 
hatten, hiitte man fiir die in dem Kolben zuriickbleibende 
Milch dieselbe Gerinnungszeit wie fiir die frische erwarten 
kOnnen. Gefunden wurde: 

Unverdiinnte Milch 

Verdiinnt und darauf abgedamptt 243“ 

Verdiinnte Milch re 10 

Wiithrend also durch das Abdestillieren des Wassers bei 
niedriger Temperatur die gelésten Kalksalze wieder auf ihren 
urspriinglichen Gehalt zurtickgebracht sind, gerinnt doch diese 
Milech halb so schnell wie die unverdiinnte. Uber die Art der 
Veriinderung kann nichts Sicheres gesagt werden: es ist ver- 
lockend, eine teilweise Hydrolyse des Caseinkalks anzunehmen, 
wodurch also weniger Calcium an Casein gebunden sein wiirde, 
withrend bei dem Verdampfen der urspriingliche Zustand nicht 
schnell zuriickkehrt, wie auch in sonstigen Fallen wohl wahr- 
genommen wird. Wegen des eigenartigen Zustandes, in dem 
der Caseinkalk in der Milch vorkommt, scheint es mir besser, 
auf dergleichen betrachtungen, die fiir normale LOsungen so 
oft den Weg zur Erklirung von Erscheinungen weisen, nicht 
zu viel Wert zu legen. Vorlaufige Untersuchungen, namentlich 
mit Bezug auf die Verinderung, die mit der Milch beim Kochen 
vorgeht, machen es aber wahrscheinlich, dafi man es mit einem 
hydrolytischen Prozefi zu tun hat. Diesem ware dann auch 
zum grofen Teil das Nichtgerinnen gekochter Mileh zuzu- 
schreiben. (Ganz tibereinstimmend hiermit ist, dai Milch mit 
hohem H-lonengehalt beim Kochen gerinnbar bleibt. Der 
Hydrolyse wiirde dann hier entgegengewirkt. Spiiter hoffe ich 
hiertiber noch das eine oder andere mitteilen zu kénnen. 
Dab durch die Verdiinnung auf jeden Fall eine Verin- 

derung stattfindet, wodurch die Milch langsamer gerinnt, ist 


1 49 


— t 


iiberzeugend aus dem Versuche ersichtlich. 
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Kin zweiter Punkt. dem bet der Verdiinnung mit Wasser 
auch noch niemals Rechnung getragen wurde, ist dieser, dab 
infolve der Vergréberung der Hydrolyse der gel6sten Phosphate 
durch die Verdtinnung zurtiickgehen mub, 


der H-lonengehatt 
Dal} dies wirklich der Fall 


wodurch das Gerinnen triger ward. 
ist. geht aus foleenden Zahlen hervor. 
Maileho unverdtnnt: Cy O16 
| cc O10 S~ 10--6! 
N 
Kaktor also. den man nieht auber ache 


[() ‘> 
Verddannun | 


kin zwelter 
lassen. dart, 

Ferner ist die Konzentration des Caseinkalkes von Kin- 
(lati. thertiber hat Fuld?) eingehende Untersuchungen ange- 
stellt. Auf Grund seiner Versuche tiber das Gerinnen kam er 
yzuder Meinung, dal die Umsetzungsgesehwindigkeit des Caseins 
in Paraeaseinkalk konstant ist, d. h. daB die Gerinnungszeit 
kiirzer ausfiillt, je naehdem weniger Kisestoff zur Gerinnung 
vorhanden ist. Da ich aus metnen Versuchen schlieben mub, 
dali die Konzentration des Caseins betriiehtlich die Gerinnungs- 
zeit beeintlubt, mége hier eine kurze Ubersicht tiber die Unter- 
suchungen Fulds gegeben werden. 

Als erstes Argument wird angeftihrt, dal} es fiir die Ge- 
rinnungszeit gleichgiiltig ist, ob man eine bestimmte Menge Milch 
auf einmal mit Lab vermengt oder in zwei Portionen, also so, dab, 
nachdem das Lab einige Zeit z. B. auf die Hiilfte der Mileh 
eingewirkt hat, die andere Hiilfte zugegossen wird. Die totale 
Gerinnungszeit ist ersichtlieh in beiden Fiillen dieselbe (siehe 
Tabelle NI. 

Wie man sieht, zeigt die dritte Horizontale schon einen 
groben Unterschied zwischen den berechneten und den gefundenen 
Werten. Fuld bemerkt daher auch dazu, daB- man mit dem 


Zugieben der Mileh zu der Mischung nicht linger warten darf, 
' Die Zahl O10 SX 10-6 ist sicher noch hoch. Bei der Bestim- 


mung der elektromotorischen Kraft wurde dieselbe NaCl-Konzentration ge- 
wie be: dem Untersuchen der nicht verdiinnten Mileh: das da- 


braucht 
durch auftretende Kontaktpotential verringert den totalen Wert fiir E.. 


wodurch eine etwas zu hohe Ziffer fiir Coy cefunden wird. 


*, Hofimeisters Beitrage, Bd. Il (1902), S. 169. 
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Tabelle XI. 








{0 cem Milch gerinnen mit 0,1 cem Lab in 382'/: Sekunden 








Diese Mischung Dann wird [Gerinnt also} Totale Gerinnungszeil 
steht zuvesetzt nach Gef. Ber. 
§ “4 10 com Milch 62 “ 67“ 65“ 
lo” 10) , O44" D4 65” 
1h” 10 : 62 “’ a" Ho 











bis die Halfte der zu erwartenden Gerinnungszeit verstrichen 
ist, denn schon friiher (15 von den 32'!/2 Sekunden) tritt eine 
starke Verzégerung ein. Den Grund hierfiir sucht er in einer 
Umhiillung der Labteilchen, wodureh die spiter zugesetzte Milch 
deren Einwirkung entzogen wird. Obwohl nun die Moéglichkeit 
einer solchen Storung zugegeben werden mu, sind doch die 
Abweichungen derart, dafs diese Resultate schwerlich als Ar- 
gument fiir eine Annahme dienen kénnen, fiir die, wie Fuld 
selbst bemerkt, in der physikalischen Chemie kein zweites Bet- 
spiel bekannt ist.) Jedoch die Versuche, spiater noch einmal 
Lab zuzusetzen, nachdem die Mileh dureh eine erste Menge 
Lab schon teilweise umgesetzt war, ergaben ein besseres Re- 
sultat, aber gerade hierbel bekomme ich andere Ergebnisse. 

Fuld folgert so. Nennen wir die Gerinnungszeit fiir die 
erste Menge Lab ‘IT, die Zeit nach Zusatz der ersten Portion 
bis zu der Mischung mit der zweiten Labmenge (die wir der 
Einfachheit halber als ebenso groB wie die erste annehmen) t, 
dann bekommen wir fiir die totale Gerinnungszeit x: 


toh aS 


2 


oder x = 


') 1904 wurde von Armstrong (Proc. Roy. Soc., Bd. LXXIIl) zwar 
gefunden, daf’ bei sehr hohen Konzentrationen (i0—40°/o) die Menge 
des durch Lactase hydrolysierten Milchzuckers von diesen Konzentrationen 
unabhiingig ist, aber bei Verdiinnungen, die mit der Kiweifkonzentration 
in der Milch vergleichbar sind, schien die Menge unzersetzten Zuckers 
mit der Konzentration proportional zu sein. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVIIL 22 
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d. h. in der Annahme, daB die Caseinkonzentration auf die 
Umsetzungsschnelligkeit nicht von EinfluB ist. 




















Hier folgen seine Resultate. 
10 ccm Milch -++ 0,1 ccm Lab gerinnen in 36 Sekunden [ 
Die Mischung steht | Dann zugesetzt Gareaes cae : . | 
. nach Gef. | Ber. | 
10” 0,1 cem Lab 13“ 23“ | 24,5” 
20) O1 > >» 7 a7” | aBe 
Meine mit der gréBten Sorgfalt angestellten Versuche er- 
gaben: 























1. 20 cem Milch + 0,5 ccm Lab gerinnen in 310 Sekunden 





) Gerinnt dann X 
Die Mischung steht | Dann zugesetzt | 7 : : 
nach Gef. | Ber. 
) 0,5 ccm Lab 153“ 243 “ 200 “ | 
150” 05> » 106“ 256 | 230” | 














2. 20 cem Milch -}+- 0.5 cem Lab gerinnen in 233 Sekunden 
| 


- 


() // 0.5 cem Lab LOD“ 195” | 161” 


| 5 
' 
3. 20 ccm Milch gerinnen mit 0,5 cem Lab in 215 Sekunden 














167“ 





120” 0,5 ecm Lab 81” | 201 


Wie mansieht, besteht hier keine Ubereinstimmung zwischen 
den berechneten und gefundenen Zahlen; die gefundenen Gerin- 
nungszeiten sind betriachtlich gréBer als die berechneten. Welcher 
Ursache diese Abweichung von den Resultaten Fulds zuzu- 
schreiben ist, laibt sich ohne né&here Untersuchung nicht sagen, 
aber gegen seine Methode habe ich dies einzuwenden, dab die ° 
betriichtlich grobe Menge Lab, die er gebraucht, die wirksamen 
H-lonen veriindern kann (ich fand bei verschiedenen Labmengen 
darin grobe Unterschiede), so daf dann das Lab in der ersten 
Phase in einem andern Medium wirkt als in der zweiten. Auf 
jeden Fall stimmen meine Zahlen nicht zu der Auffassung Fulds. 
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Eine notwendige Folgerung seines Satzes ist ferner, dab fiir 
konstante Labkonzentrationen die Gerinnungszeit linger aus- 
fallen miifte, je mehr Casein zu verkiisen ist, d. h. verdiinnte 
Milch miifbte schneller gerinnen als nicht verdiinnte, wenn wenig- 
stens durch die Verdiinnung selbst keine Storung verursacht 
wurde. Bei Zusatz von Wasser ist dies wohl der Fall; darum 
hat Fuld Molke gebraucht, die vorher neutralisiert wurde. Auf 
diese Weise gliickte es ihm, einige Male Gerinnungszeiten zu 
finden, die der Milchmenge proportional waren. Er gibt fol- 
gende Zahlen an: 
Tabelle XII. 


9 ccm Molke +- 1ccm Milch gerinnen mit 0,4 Lab in 2” ber. 1” 


8 » a - . 3 > > » 0.4 " . 2/4! J yi 
7 > p + 3 » > » O44 » » BS” » 38” 
) » - 4 » O4 >» » 44 > 4’! 
x x . + 5 > " » O4 ; > > 
‘A ; , 4+- 6 » , > » OF : 6” » 6” 
3» » -1 7 > » 0.4 - 7 ; Thad 
2 , ; 41. 8 , , » O4 » » BF >» Bly! 
1 » > -- - * » > > O4 » » 8/4” 9%,“ 
Q » » .. 10 » > » » O-4 >» 10's” >» 10 '/e/“ 


Auf Grund dieser Zahlen sagt Fuld:') 

«Die Neutralisation der Molke bereitet grofe Schwierig- 
keiten; die Reaktion der Milch kann doch nicht erreicht 
werden, da ja eben das Casein entfernt ist. Welchen Indikator 
man auch benutzen mag, das oben genannte Resultat ist nicht 
regelmabig zu erlangen. Moéglich, dai die beim Ansiiuern (ob- 
wohl oft spontan gesduerte Milch von derselben Kuh diente) 
und Neutralisieren herbeigefiihrte Verdiinnung mitspielt; wahr- 
scheinlicher ist es, dab die Ausscheidungsbedingungen des Kises, 
seine Scheinloslichkeit, das Hindernis darstellt.» 

Wie man sieht, driickt Fuld sich hier etwas reserviert 
aus. Nach allem, was ich vorhin tiber den Einflu{ der H- 
Ionen auf das Gerinnen mitgeteilt habe, ist es begreiflich, daB 
nicht regelmiifiig dasselbe Resultat sich ergab, aber zugleich 
ist ersichtlich, dab es moOglich sein muh, solche Zahlen zu 
finden. Nach meiner Meinung ist aber die Erklarung darin 


') Ebendort, S. 187. 


Do* 
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zu suchen, daf} im Verhiiltnis zu der Milch die zugesetzte 
Molke viel H-lonen enthielt (vielleicht auch Kalksalze), so dal 
fiir die starken Verdtinnungen ein saureres Medium bestand, 
das bei den weniger starken Verdiinnungen durch die Milch 
teilweise neutralisiert war. Warum fiir diese Versuche so 
kurze Gerinnungszeiten gewihlt wurden, ist mir nicht ver- 
stiindlich. Daf’ wirklich die Erklirung der Fuldschen Zahlen 
in dieser Richtung gesucht werden kann, geht noch deutlicher 
aus meinen Verdiinnungsversuchen hervor, deren Resultate 
unten mitgeteilt sind. 

Schheblich fallt dureh meine Untersuchung auch = das 
letzte Argument Fulds fiir seine Ansicht, die sich auf folgenden 
Versuch stitzt: 50 g frische Milch verdiinnte er mit 100 cem 
gesiittigter Kochsalzlésung, dann wurde mit einem Uberschub 
von reinem Nal geschiittelt, bei 40° C. digeriert, das Filter 
mit vesiittigter NaCl-Losung ausgewaschen, der Niederschlag 
in 30 com Wasser suspendiert und vom Bodensatz abgegossen. 
Von der erhaltenen Fliissigkeit wurden 1, 3, 5 und 7 ecm 
abgemessen. Alle Fliissigkeiten wurden mit 1 cem doppelt normaler 
BaryumnitratlOsung behandelt und dann auf 10 ccm aufgefiillt. 


Casein 1 cem Gerinnungszeit 9” 
3 30” 
Dp 95’ 
7-a ~ 


‘ 


Hier setzt er noch hinzu: «Auch durch Verdtinnung der 
Milch mit optimaler Chlorealciumlésung habe ich hierher gehdérige 
Resultate erhalten. » | 

Nach dem, was ich bei Punkt 1 mitgeteilt habe, ist es 
unnodtig, besonders darauf hinzuweisen, daB auch dies Argument 
fiir die Auffassung, daB die Umsetzungsschnelligkeit von der 
Caseinkonzentration unabhiingig wiire, hinfallig ist. 

Aus dem folgenden einfachen Versuch z. B. ist der Ein- 
flufs der Konzentration des Caseins ersichtlich. Ein Teil einer 
Milchprobe wurde durch ein Chamberlandfilter filtriert und mit 
diesem Filtrat wurde die Milch verdiinnt. Durch diese Ver- 
diinnung werden also die gelésten Salze nicht geandert, aber 
die Konzentration der nicht filtrierten Stoffe wird kleiner. 
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Tabelle XIII. 





Milch Serum 1 





10 0) 23/ 
7,0 2.) 28‘ 
0 a0 $7 

2,5 7.0 52° 


Hierbei ist auch sehr deutlich der Einfluf der H-lonen, 
auf den oben hingewiesen wurde, zu schen. Es macht niiunlich 
einen grofen Unterschied aus, ob das Serum direkt, d. h. so, 
wie es aus dem Filter kommt, fiir die Verdiinnung gebraucht 
wird, oder nach dem Auspumpen des bei der Filtration hinein- 
gepreBten Gases mit einer Quecksilberluftpumpe. 


Tabelle XIV. 





= 














Milch Serum Ausgepumpt Nicht ausgepumpt 
10 () 33” | 141’ 
£6 2,0 Las” 153” 
5,0 5,0 215" | 1h4// 
2,5 70 311” 225" 


Der Unterschied in der Gerinnungszeit ist betriichtlich 
und wird um so grofer, je mehr Serum zugesetzt wird; wie 
schon gesagt, sind hierdurch teilweise die Resultate Fulds zu 
erkliren. Daf nicht eine betrichtliche Verminderung der H- 
Ionen bei der Verdiinnung die Ursache der Verlangsamung ist, 
geht aus folgender Messung hervor: 


Cy Milch — O15 & 10-6 


‘H 
Aus diesen Verdtinnungsversuchen kann ge- 
schlossen werden, dah die Gerinnungszeit linger ist, 
wenn die Caseinkalkkonzentration kleiner ist. 
Auch dies wird also zu einer Verlangsamung des Ge- 
rinnens der mit Wasser verdiinnten Milch beitragen. Bedenkt 


verdiinnt |: 1 — 0,13 >< 10-6 
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man dabei, dai die Veriinderung des osmotischen Druckes 
noch ein Grund fur die Verlangsamung zu sein scheint,!) dann 
ist es, alles zusammen genommen, durchaus nicht notig, die 
Verminderung in der Konzentration der Kalksalze als die Ursache 
des Kinflusses der Verdiinnung mit Wasser anzunehmen. Ich 
habe jedoch bei diesen Verdiinnungsversuchen ein Resultat be- 
kommen, das stark ftir die Wirkung der l6slichen Kalksalze oder 
Calciumionen spricht und das mit der oben entwickelten Auf- 
fassung nicht zu erkliren ist. Bei dieser Probe wurde von folgen- 
dem Gedankengang ausgegangen. Wenn die Kalksalze, die gelést 
sind, keinen Einfluji ausiiben, dann muf die Gerinnungszeit von 
mit gewOhnlichem Serum verdiinnter Milch dieselbe sein, als 
wenn dieselbe Verdiinnung durch Oxalatserum hergestellt wird, 
d. h. Serum von Milch, der etwas Kaliumoxalat zugesetzt wurde, 
wodurch also ein Teil der Kalksalze niedergeschlagen wird. 

Wie aus dem folgenden Versuch hervorgeht, ist dies 
nicht der Fall, 

Der Milch wurde wieder die mit den gelisten Kalksalzen 
iiquivalente Menge Kaliumoxalat zugesetzt und filtriert; von 
derselben Milch wurde ein Teil filtriert, ohne da ein Oxalat 


zugesetzt war. 


{5 Milch -+- 5 ausgepumptes gewohnliches Serum 4° 50” 
\ 5 +. 8 Oxalatserum 8! 48’ 
, § 9 Milch + 5 ausgepumptes gewohnliches Serum 120” 
~ 1b i) Oxalatserum 345 


Ammoniumoxalat an Stelle von Kaliumoxalat zum Nieder- 


schlagen gebraucht. 


5 Milch -+- 5 gewdhnliches Serum 180” 
1d 3 ‘_ § Oxalatserum 330” 


Der Wasserstoff-lonengehalt dieser Sera war durchaus 
derselbe nach Entfernung der aufgelésten Kohlensiure; auch 
in dem Eiweifgehalt wurde bei dem Kaliumoxalatserum kein 
Unterschied gefunden. Wie gesagt, es ist mir nicht gegliickt, 
fiir dieses Resultat eine annehmbare Erklarung zu finden, ohne 
den Calcium-Ionen einen grofen EinfluB auf die Gerinnungszeit 


zuzuschreiben. 


', Reichel u. Spiro, ebendort. 
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Nimmt man diesen an, dann ist der Vorgang nicht anders, 
als er zu erwarten war; jedoch besteht dann auch hier nicht 
die Proportionalitiit zwischen Calcium-lonen und Gerinnungs- 
geschwindigkeit. Fiir das Oxalatserum mub eine nur iiuferst 
geringe Menge Calcium-lonen angenommen werden, denn die 
Milch ist volikommen ungerinnbar, sodaf} durch die Verdiinnung 
mit diesem Serum der Calcium-lonengehalt auf etwas mehr als 
die Halfte verringert wird. Das Verhiiltnis der Gerinnungszeiten 
weicht aber zu viel von dem Verhiiltnis 1 : 2 ab. 

Ganz gewil liegt also hierin ein Argument gegen die 
Auffassung, zu der alle auf den vorigen Seiten besprochenen 
Resultate fiibrten, aber es mu darauf hingewiesen werden, 
dais gewohnliches Serum und Oxalatserum nicht ganz mit- 
einander verglichen werden konnen, so daf} dieses Resultat 
nicht als ein ausschlaggebender Beweis fiir die Wirkung der 
Calcium-lonen angesehen werden kann. Wenn ich alle die er- 
haltenen Resultate zusammenstelle, dann sehe ich es nach wie 
vor als sehr wahrscheinlich an, dab das mehr oder weniger 
schnelle Priizipitiertwerden des Paracaseinkalks, abgesehen von 
der Menge Lab und der Temperatur, von dem realen Séure- 
grad und der Menge Kalk, die durch das Casein gebunden ist, 
abhiingt. Diese hangt zwar wieder zusammen mit den Calcium- 
Ionen in der Fliissigkeit und insofern sind diese ohne Zweifel 
von Bedeutung, aber iiber die hierbei auftretenden Gleichge- 
wichte, welche wegen der komplizierten Zusammensetzung der 
Milch etwas verwickelt sind, wissen wir eigentlich sehr wenig, 
da der eigenartige Zustand, in dem sich der Caseinkalk in der 
Milch befindet, nicht zulaBt, so ohne weiteres die fiir Elektro- 
lyte gefundenen Gesetze tiber das Gleichgewicht auf die Milch 
anzuwenden. ‘Tabelle VI wiirde darauf hindeuten, da} bei Zu- 
satz von H-lonen der EinfiuB der Calcium-lonen auf die Menge 
des an Casein gebundenen Kalkes unbedeutend ist. 

Bei der Verdiinnung von Milch ergeben sich Erschei- 
nungen, die noch auf keine Weise erklart werden kénnen, z. B. 
die von Reichel und Spiro') wahrgenommene Tatsache, dab 
bei Verdtinnung mit Kochsalzlésung ein grober Unterschied in 


) Ebenda. 
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der Gerinnungszeit wahrgenommen wird und zwar bei direkter 
Bestimmung (unmittelbar nach der Verdiinnung) und bei jener, 
die eine Stunde spater ausgefihrt wird.!) Die folgende Tabelle 
gibt ihre Kesultate. 

Tabelle XV. 

















———EEEeeeeee ——~ _ ——————— 
09 Natl T. (in Sekunden) 
Direkt | Nach 1 Stunde 
{ 
OD D | 5 
OY 6.) 7 
7 Y 12 
25 12 | 16,5 
5 16.5 | 285 
65 18,5 | 38 
85 19,5 | 49 





Die ausfiihrliche Untersuchung, von der ich hier eine kurze 
Ubersicht gegeben habe, war noétig, um mit einiger Sicherheit 
sagen zu kOnnen, in welcher Richtung nach der Ursache des 
Nichtgerinnens der Milch gesucht werden muB. Auf Grund 
meiner Resultate liegt also die Méglichkeit vor, daB das Nicht- 
gerinnen eine Folge des zu niedrigen Kalkgehaltes der Milch 
ist, in dem Sinne, daB der Gehalt des an Casein gebundenen 
Kalkes zu niedrig ist. Die Gesamtkalkbestimmung in einigen 
Proben?) Milch ergab ein Resultat, das hiermit vollkommen 
iibereinstimmt, wie aus den folgenden Zahlen hervorgeht. 








mg CaO per 100 ccm Milch 





138 nicht gerinnend 
2 | 137 
3. 135 | schlecht > 


') Ks wire interessant, zu untersuchen, ob in diesem Falle vielleicht 
eine langsame Umsetzung von Na- und Ca-Atomen stattfindet, eine Ver- 
mehrung der léslichen Kalksalze also auf Kosten vom colloidalen Kalke. 
(Bemerkung bei der Korrektur.) 

*) Teilweise nicht publizierte Analysen von Ott de Vries und 
Hoekhout. 
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mg CaO per LOO cem Milch 





t. 144) nicht  ygerimnend 
dD. 14) schlecht > 
6. 115 (7) nicht 

ra 144) nicht 

s, 143 schlecht 

oy, 150 
10. | Lot norm. 
11. Ld+ > 
12. | 146 
13. 16% 
14. 161 
Ld. | Ldd 
16. | 175 


Wie man sieht, ist bis auf eine Ausnahme der Gehalt 
der normal gerinnenden Milch an Kalk betriéchtlich héher als 
der der nicht gerinnenden Milch. Auf diese eingangs gestellte 
Frage kann also geantwortet werden: 

Die Ursache des Nichtgerinnens der Milch liegt 
im allgemeinen an dem Kalkmange! in der Milch; sehr 
wahrscheinlich ist dann die an Casein gebundene 
Menge zu gering, um die Koagulation hervorzubringen. 

Interessant ist, im Zusammenhang damit, noch das Re- 
sultat, das bei Verabreichung von phosphorsaurem Kalk (Biphos- 
phat) an ein Tier in der mit der «Reichslandw. Versuchsstation » 
verbundenen «Versuchswirtschaft» erzielt wurde. Diese Kuh 
lieferte regelmaBig nicht gerinnende Milch. Durch Verab- 
reichen von 50 g Biphosphat pro Tag gerann nach 2 Tagen 
die Milch in 70” gegen 60“ bei einer Probe gemengter Milch, 
d. h. die Milch gerann ungeféhr normal und blieb so, solange 
der phosphorsaure Kalk dem Tiere gegeben wurde. Ein aus 
+- 20 1 dieser Milch zubereiteter Kase war nach 4 Wochen 
sehr schlecht; das Resultat einer zweiten und dritten Zube- 
reitung war sehr giinstig. 
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Als kein Futterkalk mehr gegeben wurde, hatte nach 
drei lagen die Gerinnungszeit wieder stark zugenommen, wiahrend 
der darauf folgenden Tage blieb die Milch gerinnbar, wenn auch 
nur schlecht. 

Bei einer nicht trichtigen Kuh, die in der letzten Woche 
der Lactationsperiode nicht gerinnende Milch lieferte, gab phos- 
phorsaurer Kalk kein Resultat. 


Zusammenfassung. 


Der Zweck dieser Untersuchungen war, den Grund dafiir, 
dais die Milch mancher Kiihe nicht gerinnt, zu finden. 

Ks wurde darauf hingewiesen, dafi man bei der Milch 
zwischen dem titrierten (potenziellen Siuregrad) und dem wirk- 
lichen (aktuellen) Sduregrad, d. h. der Wasserstoff-lonenkonzen- 
tration unterscheiden muS. Durch elektrische Mefimethoden 
wurde der letztere bestimmt. Die gefundenen Werte liegen 
zwischen 0,14 und 0,32 > 10-° normal. Fiir nicht gerinnende 
Milch wurde 0,16 und 0,22 > 10~° gefunden. Mangel an H- 


+ 
} 
J 


flonen war also nicht die Ursache. 

Diese Messungen ermoglichten es, den Zusammenhang 
zwischen Wasserstoff-lonen und Gerinnungszeit zu finden. Die Ge- 
rinnungszeit ist umgekehrt proportional den Wasser- 
stoff-lonen. 

Mit diesen Resultaten war es wieder moglich, den Einfluf 
der lOslichen Kalksalze aufzufinden. Mit groBer Wahrscheinlich- 
keit wurde festgestellt, dal} diese keinen oder beinahe keinen Ein- 
flufs auf die Gerinnungsgeschwindigkeit austiben ; dagegen machen 
es die Ergebnisse wahrscheinlich, dab die Menge des an Casein 
gebundenen Kalkes fiir das Koagulieren mafgebend ist. Diese 
Auffassung, die von der iiblichen, dafi die loslichen Kalksalze 
eine grofe Bedeutung daftir haben, abweicht, machte eine aus- 
fiihrliche Untersuchung der Argumente, die gewohnlich fiir diese 
Hypothese angefiihrt werden, erwiinscht. 


Gefunden wurde: 

1. Bei Zusatz von Chlorealcium zu Milch bleibt nur —- 50 °/o 
des vugesetzten Salzes aufgelOst, unabhangig von der Konzen- 
tration der Losung. Fiir extrem hohe Konzentrationen (< 2°!oo0) 
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werden keine Ca-lonen mehr gebunden. Dab bei diesen Kon- 
zentrationen das Chlorealcium doch noch beschleunigend auf 
das Gerinnen einwirkt, kann durch die Erscheinung erklirt 
werden, dal} durch den Zusatz dieses Salzes der Wasserstoff- 
Jonengehalt betrichtlich vermehrt wird. 

2. Die Dissoziation der Kalksalze in der Milch ist sehr 
gering; auf jeden Fall geringer als 12°/o. 

3. Durch Zusatz loslicher Oxalate zu Milch werden nicht 
an erster Stelle die normal geloésten Kalksalze niederge- 
schlagen, wie man annimmt, sondern hauptséchlich die Salze, 
welche sich in Pseudol6sung befinden. Bei Milch mit 50 mg 
CaO per 100 cem Serum wurden bei Zusatz der hiermit aiqui- 
valenten Menge Kaliumoxalat nur 12 mg prizipitiert. Diese 
Milch war vollkommen ungerinnbar. Durch Chlorcalcium konnte 
sie regeneriert werden, obwohl der Gehalt an loslichen Kalk- 
salzen beinahe nicht groBer geworden war (40 mg an Stelle 
von 39 mg per 100 com Serum). 

4. Daly losliche Citrate das Gerinnen verlangsamen oder 
aufheben, wird dem Niederschlag der gelosten Kalksalze als 
Calciumcitrat zugeschrieben. Der Versuch lehrt aber das Gegen- 
teil, die kolloidalen Kalksalze werden durch losliche Citrate 
gelost, sodafi der Gehalt an léslichen Kalksalzen sehr steigt, 
wahrend doch die Milch ungerinnbar wird. Hierbei wurde noch 
gefunden, dai durch Kaliumcitrat ein Teil des an Casein ge- 
bundenen Kalkes sich l6st. sodafB auch dieses Resultat voll- 
kommen mit der hier entwickelten Auffassung iibereinstimmt. 

D). Gezeigt wurde, daf} die Verlangsamung im Gerinnen, 
welche bei der Mischung der Milch mit Wasser wahrgenommen 
wird und die man gewohnlich der Verdiinnung der Kalksalze 
zuschreibt. ebenso gut durch vier Vorginge, die alle in 
der Richtung auf langsameres Gerinnen sich geitend 
machen und die unter Punkt 4 besprochen sind, erklart werden 
kann. Ferner wurde darauf hingewiesen, dafs man auf Ver- 
diinnungsproben mit Molke keinen grofen Wert legen kann, 
weil dabei nicht der Ejinflu®, der durch kleine Anderungen in 


dem Wasserstoff-lonengehalt zu Wege gebracht wird, be- 
achtet ist. Die von mir beobachtete Tatsache, daB Milch. die 
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mit Oxalatserum verdiinnt wurde, langsamer gerinnt als bei 
Verwendung von normalem Serum, habe ich nicht erklaren 
konnen, 

Die Ursache des Nichtgerinnens der Milch wurde also 
schlieblich in dem Mangel an Kalk, und zwar an_ kolloidalem 
Kalk, gesucht. Bei 16 Proben Milch, von denen acht nicht 
oder sehr schwer gerannen, wurde der Kalkgehalt der gut 
gerinnenden Mileh deutlich hOher befunden als bei den ubrigen 
Proben. 

Eine Kuh in der hiesigen mit der Untersuchungsstation 
verbundenen «Versuchswirtschaft», die regelmabig nicht ge- 
rinnende Milch lieferte, hatte bei taglicher Verabreichung von 
50 g phosphorsaurem Kalk (Biphosphat) nach drei Tagen eine 


beinahe normal gerinnende Milch. 


Reichslandw. Versuchsstation, Hoorn. Juni 1908. 























Die Schwefelbestimmung im Urin. 
Von 
Emil Abderhalden und Casimir Funk. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 22. Dezember 1908.) 


Zur Bestimmung des Gesamtschwefels im Urin und in 
Fliissigkeiten tberhaupt stehen uns exakte Methoden zur Ver- 
fiigung, einmal die Veraschungsmethode mit Hilfe eines Ge- 
misches von Kaliumearbonat, Soda und Salpeter und dann die 
Oxydation des Harns mit Hilfe von Natriumsuperoxyd (Folin!). 
Neuerdings hat H. Schulz?) zur Oxydation des Harnes rote, 
rauchende Salpetersiiure verwendet. Seine Methode hat gegen- 
liber derjenigen von Folin den Vorteil grober Zeitersparnis, 
allein sie liefert nach den Angaben von Emil Osterberg und 
Charles G. L. Wolf stets niedrigere Werte als die Peroxyd- 
methode, und aufierdem erhielten die genannten Autoren keine 
untereinander iibereinstimmenden Werte. Wir kénnen, gestiitzt 
auf ein sehr groBes Material, die Angaben von Osterberg 
und Wolf insofern bestitigen, als auch wir mit der Schulz- 
schen Methode stets niedrigere Werte erhielten, als nach der 
Veraschung mit dem Soda-Salpetergemisch. Einige Beispiele 
mogen diesen Befund belegen. Es sind jedesmal die nach 
Schulz (I) gefundenen Werte den nach der Veraschung mit 
Soda-Salpetergemisch (II) erhaltenen gegeniibergestellt: 


')} Otto Folin, On sulphate and sulphur determinations. The 


Journal of biological chemistry, Vol. I, p. 151, 1905/06. 

*) Hugo Schulz, Die quantitative Bestimmung des Gesamtschwefels 
im Harn. Pfliigers Archiv, Bd. CXXI, 8S. 114, 1907. 

3) Emil Osterberg und Charles G. L. Wolf, Die quantitative 
Bestimmung des Gesamtschwefels 1m Harn. Biochemische Zeitschrift, 
Bd. IX, S. 307, 1908. 
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Schwefel auf 10 ccm Harn 


berechnet 
I. 10 ccm Harn lieferten 0,0578 g BaSO, = 0.0079 g 
Hl. 25 » > > O1540 >» > = O.OO8t » 
1 10 >» > > 0,0642 » > = 00,0088 » 
I. 25 > ;, » O62. »« = 0,0095 » 
IL 10.7. : > 0.0680 » > = 00093. » 
Il. 20 > 01450 » > = 0),0098 
oom > 00766> +» = 0.0105 » 
H. 20 >» > > O1596 >» , : 0.0108 > 


Ks kann nach diesen Ergebnissen und den Befunden von 
Osterberg und Wolf keinem Zweifel unterliegen, dab die 
Schulzsche Methode in ihrer jetzigen Form nicht als eine 
quantitative bezeichnet werden darf. Sie liefert nur Anniihe- 
rungswerte, die allerdings bei ganz gleichen Bedingungen unter 
sich gut ibereinstimmen konnen. 

Ks lag uns viel daran, fiir Stoffwechselversuche eine Me- 
thode zu besitzen, die moOglichst wenig Zeit in Anspruch nimmt 
und ganz exakte Werte liefert. Dieses Ziel léifBt sich nun leicht 
erreichen, wenn man die von Hans Pringsheim') zur quanti- 
tativen Halogenbestimmung mit Hilfe von Natriumsuperoxyd 
ausgearbeitete Methode in etwas abgeinderter Form auf die 
Schwefelbestimmung im Harn tibertriigt. 

Es werden 10 ccm Harn mit wenig Soda und 0,4 g reinem 
Milchzucker in einem Nickeltiegel?) auf dem Wasserbade zur 
Trockene verdampft. Der Riickstand wird mit 6,4 g Na- 
triumsuperoxyd mit Hilfe eines Platinspatels gut gemischt. 
Nachdem der Tiegel in einer Porzellanschale in kaltes Wasser 
eingetaucht worden ist — das Wasser soll den Tiegel bis zu 
drei Viertel seiner Héhe bedecken —, wird sein Inhalt mit 
einem durch das im Deckel des Tiegels befindliche Loch ein- 
geliihrten gliihenden Kisennagel entziindet. Nach dem Erkalten 
wird der Tiegei umgestirzt, die Porzellanschale rasch mit einem 


') Vgl. die Mitteilung von Hans Pringsheim, Uber den Gebrauch 
des Natriumsuperoxyds zur quantitativen Analyse organischer Verbin- 
dungen. Berichte der Deutsch. chem. Gesellsch., Jg. XLI, 5S. 4267, 1908. 

*) Der Nickeltiegel ist von der Firma F. Kohler in Leipzig zu 


beziehen 
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Uhrglas bedeckt, und nunmehr der Inhalt der Schale und des 
Tiegels quantitativ in ein Becherglas tbergefiihrt. Die weitere 
Verarbeitung ist die gewohnliche. Die Fliissigkeit wird mit 
Salzsiiure angesiiuert und die Schwefelsiiure mit Baryumchlorid 
gefillt. 

Wir haben nach dieser Methode stets sehr gute Werte 
erhalten. Sie Jaft sich sehr rasch durchfiihren. Die Verbren- 
nung ist eine vollstindige, wenn das Eintrocknen des Harns 
nur auf dem Wasserbade erfolgt. Wird dagegen der [iick- 
stand im Trockenschrank oder im Exsikkator noch weiter ge- 
trocknet, so bleiben bei der Oxydation mit Natriumsuperoxyd 
leicht Spuren von Kohlenpartikelchen zuriick. Es empfiehlt 
sich daher, den Harn nur auf dem Wasserbade einzudampfen 
und den Riickstand sofort mit Natriumsuperoxyd zu mischen. 

Wir haben die mit dieser modifizierten Natriumsuperoxyd- 
methode (III) erhaltenen Werte einesteils mit den nach der Ver- 
aschung des Harnes mit dem Soda-Salpetergemisch (I) erhaltenen 
verglichen und anderenteils gleichzeitig Bestimmungen nach 
Schulz (Il) ausgefiihrt. 


Schwefel auf 10 ccm Harn 
berechnet 


I, 20 ccm Harn lieferten 0,2152 g BaSO, = 0.0147 g 
Il. 10 » > v Q,1082 + » =a 0,0148 >» 
[20 >» > > Q,0912 > » =: 0,0062 
Il]. 10 » , » O.0448 >» » - O,0061 >» 
I. 20 >» . > 0,1336 = O.0091 > 
Ill. 10 » : » 00,0658 >» » , 0,0090. » 
I]. 10 > 0,0775 g BaSO, = 0.0106 » 
ll. 5 » , » 0,0427> >» = 0.0117 » 
II. 10 » é > Q),0675 » , 0.0092 » 











Vergleichende Untersuchungen tber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22. Dezember 1908.) 


Die Unterscheidung der verschiedenartigen Proteine der 
Tier- und Pflanzenwelt erfolgte bis vor kurzem hauptsiichlich 
auf Grund der physikalischen Eigenschaften der einzelnen KiweiB- 
arten. Ausschlaggebend war zumeist die Isolierungsmethode. Mit 
den Fortschritten der Eiweifchemie und speziell der Verbesse- 
rung der Isolierungsmethoden der einzelnen Bausteine der Pro- 
teine ist der Versuch unternommen worden, die Eiweibstoffe 
nach ihrer Zusammensetzung an einzelnen Aminosiiuren zu 
gruppleren. Die Resultate der totalen Hydrolyse verschieden- 
artiger Kiweifstoffe lassen ohne weiteres erkennen, dal} zwischen 
Proteinep, die nach ihren physikalischen Eigenschaften als 
nahe verwandt aufgefafit worden sind, auch Beziehungen nach 
der Art und Menge der an ihrem Aufbau beteiligten Amino- 
siiuren bestehen. Proteine, die ganz verschiedenartigen Klassen 
angehoren, zeigen auch grobe Unterschiede in ihrer Zusammen- 
setzung. Wir sind somit vorliiufig wohl imstande, in gewissen 
Grenzen durch die Feststellung und vergleichende Bestimmung 
der bis jetzt bekannten Bausteine Unterschiede zwischen ver- 
schiedenen Proteinen festzustellen, dagegen gibt uns, wie der 
eine von uns!) wiederholt betont hat, die totale Hydrolyse 
keine Auskunft dariiber, ob bestimmte Eiweibstoffe identisch 

') Vgl. z. B. Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen 
Chemie in 32 Vorlesungen, S. 245 u. 259, 2. Auflage, Urban u. Schwarzen- 


berg, Berlin u. Wien 1909, und Neuere Ergebnisse auf dem Gebiete der 
speziellen Kiweifichemie, S. 73, Gustav Fischer, Jena 1909. 
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sind. Ks konnen zwei Proteine bei der totalen Hydrolyse 
dieselben Aminosiuren in genau dem = gleichen Mengenver- 
haltnis liefern und trotzdem einen vollstandig verschiedenen 
Aufbau besitzen. Es sei nur daran erinnert, dah z. B. die 
einzelnen Bausteine in beiden Proteinen in verschiedener Reihen- 
folge sich folgen kOnnen. Hier muf die partielle Hydrolyse 
eingreifen. Gelingt es, aus den beiden als bBeispiel gewihlten 
Proteinen grobere bruchstiicke zu isolieren, die unter einander 
verschieden sind, dann diirfen wir den Schluf ziehen, dab 
Proteine von gleicher Zusammensetzung, jedoch von ganz ver- 
schiedener Struktur vorliegen. Sind die erwahnten Bruchstiicke 
identiseh, so wiichst die Wahrscheinlichkeit, das identische 
Proteine vorlegen. Zur Gewibheit kann diese Annahme jedoch 
erst dann werden, wenn es gelingt, den Aufbau der Proteine 
selbst vollstAndig aufzukliren. 

Als ersten Beitrag einer derartigen vergleichenden, auf den 
hesultaten der totalen und der partiellen Hydrolyse fuben- 
den Untersuchung haben wir es unternommen, eine gréfere An- 
zahl von Seidenarten verschiedener Herkunft auf ihre chemische 
Verwandtschaft zu priifen. Durch die Untersuchungen von Emil 
Fischer sind wir tiber die Zusammensetzung des italienischen 
Seidentibroins sehr genau unterrichtet, auch waren bis jetzt die 
Untersuchungen tiber die partielle Hydrolyse der Proteine beim 
Seidenfibroin am erfolgreichsten. Es sind bis jetat zwei Dipep- 
tide!) — Glycyl-d-alanin und ein aus Glycin und Tyrosin be- 
stehendes Dipeptid — und ferner ein Tetrapeptid?) isoliert worden. 

Ks ist uns gegliickt, eine grobe Zahl von Seidenarten 
direkt aus dem Ursprungsland zu erhalten. Unser Plan ist 
nun folgender. Es soll zuniichst durch die totale Hydrolyse 
des Seidenfibroins, und wo moéglich auch des Seidenleims, fest- 
gestellt werden, ob die verschiedenen Seidenarten verschiedener 


')} Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung etnes Di- 
peptids bei der Hydrolyse des Seidenfibroins, Berichte der Deutschen 
chem. Gesellsch., Jg. XXXIX, 8S. 752, 1906. Bildung von Dipeptiden 
bei der Hydrolyse der Proteine, Ebenda, Jg. XXXIX, S. 2315, 1906, — 
jildung von Polypeptiden bei der Hydrolyse der Proteine, Ebenda, Bd. XL, 


S. 3544, 1907. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LVIIE. 2 
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Herkunft und von verschiedenen Spinnern abstammend cine 
verschiedene Zusammensetzung zeigen. Im Anschluf an diese 
['ntersuchung sollen dann alle untersuchten Seidenarten der 
partiellen Hydrolyse unter ganz gleichen Bedingungen unter- 
worfen werden. Ein Teil der Untersuchungen ist bereits vollendet. 
Ks sollen die Resultate fortlaufend an dieser Stelle mitgeteilt 


werden. 
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Vergleichende Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 


I. Mitteilung. 
Die Monoaminosauren der «New Chwang-Seide>.'; 
Von 
Emil Abderhalden und Auguste Rilliet, Gent. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 22. Dezember 1908.) 


Die zu dieser Untersuchung verwendete Seide stammt 
aus China. Es war leider bis jetzt nicht méglich, genaue Daten 
liber die Art der Seidenraupe und ihre Nahrung zu erhalten. 
Vermutlich lebt die Raupe von Eichenblittern. New Chwang- 
Seide stellt ein bestimmtes Handelsprodukt dar. Wir hatten 
Gelegenheil, verschiedene Proben derselben Seidenart zu unter- 
suchen. Die Resultate waren stets ganz aéhnlich, so dal wir 
wohl annehmen diirfen, dafi uns ein ganz bestimmtes Gewebe 
vorgelegen hat. Wir verwendeten das rohe Gespinnst. Zunachst 
wurde die braun gefiirbte Seide mechanisch durch Zerzupfen 
und Ausschiitteln von Staub und sonstigen Beimengnngen sorg- 
faltig gereinigt. Dann wurde das Gewicht der Seide festgestellt, 
und nunmehr der Seidenleim durch Auskochen mit Wasser in 
einem Porzellangefiifi im Autoklaven entfernt. Das Wasser 
wurde so lange erneuert, bis beim Kindampfen des Auszuges 
kein erheblicher Riickstand mehr blieb. Etwas ging immer 
noch in Lésung. Es scheint, dai das Seidenfibroin trotz aller 
Vorsichtsmafregeln -—- Anwendung von destilliertem Wasser 


') Vel. hierzu: Emil Abderhalden, Vergleichende Untersuchungen 
aber die Zusammensetzung und den Aufbau verscliedener Seidenarten, 
Diese Zeitschrift, Dieser Band, 8. 354, 1909 
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und Benutzung eines Porzellangefiibes — beim Erhitzen mit 
Wasser unter Druck angegriffen wird. Die Menge des Seiden- 
leims wurde durch Eindampfen aller wiisserigen Ausziige be- 
stimmt. Das Seidenfibroin wurde zur Bestimmung des Tyrosins 
in der gewohnten Weise mit 25°/oiger Schwefelsiure hydrolysiert 
und zur Gewinnung der ubrigen Aminosiéuren mit rauchender 
Salzsiiure gekocht. Beim Kochen mit den genannten Siiuren 
machten wir die Beobachtung, dah die Hydrolyse langsamer 
erfolet. als dies z. B. bei dem Mailiinder Fibroin der Fall ist. 
Nach sechsstiindigem Kochen des Seidenfibroins mit rauchender 
Salzsiiure war ein erheblicher Teil noch ungelést. Er wurde 
abliltriert und nochmals mit rauchender Salzsiure gekocht. Bei 
Anwendung von 220 ¢ rohen Seidenfibroins verblieb sehlieBlich 
ein Riickstand von 35,5 g. Bei einer zweiten Hydrolyse ver- 
blieben von den verwendeten 200 g 28,0 g. Auch bei der Hy- 
drolyse mit 25 °%/oiger Schwefelsiiure blieb ein grober Teil 
ungelost. Auch hier wurde dieser Rtickstand noechmals mit 
Schwefelsiiure gekocht. Es verblieb nach der Wiederholung 
des jedesmal 18 stiindigen Erhitzens mit der genannten Siiure 
ein HRiieckstand von 24,6 g bei Anwendung von &3 g Fibroin. 
In beiden Fiillen war dieser Riickstand tief schwarz gefiirbt. 
Mit seiner Untersuchung sind wir noch beschiiftigt. 

Auf die Beschreibung des Ganges der Untersuchung konnen 
wir um so eher verzichten, als er an dieser Stelle wiederholt 
geschildert worden ist. Es seien nur die Resultate angeftihrt. 

120 g Seide verloren nach viermaligem, je dreistiindigem 


Auskochen mit je 3.1 Wasser 24 ¢ Leim = 20°/o. : 
210 g¢ Seide verloren nach viermaligem, je vierstiindigem 
Auskochen mit je 41 Wasser 39,8 ¢ Leim = 18,95°/o. 


200 ¢ Seide verloren nach viermaligem, je fiinf Stunden 
dauerndem Auskochen mit je 41 Wasser 40,0 g Leim = 209). 
Die verwendete Seide verlor beim Trocknen bei 120° durch- 
schnittlich 10°/o an Gewicht. Sie enthielt ferner durchsehnittlich 
5°» Asche. Von Aschenbestandteilen konnten Eisen, Calcium, 
Phosphorsiiure und Salzséure qualitativ nachgewiesen werden. 
Die getrocknete degommierte Seide enthielt noch 2°/o Asche. 
Die folgenden Resultate beziehen sich alle auf das bei 








7 


- 











- 


— 








Uber die Zusammensetzung verschiedener Seidenarten. | 339 
120° getrocknete Seidenfibroin und zwar nach Abzug der Asche 
und des nicht hydrolysierbaren Anteils. 

Zur Bestimmung des Tyrosins verwendeten wir 57,0 g 
Fibroin, Erhalten wurden 7,2 g rohes Tvrosin. Nach dem Utm- 
krystallisieren aus heifem Wasser betrug die Ausbeute 5.6 g 
= 9,83°/o. 

Zum Nachweis der tibrigen Aminosiiuren wurden 205 ¢g 
Fibroin (nach Abzug der Asche und des nicht hvdrolysierbaren 
Anteils) verwendet. Die Veresterung wurde in der gewolhmnten 
Weise durchgefiihrt. Es konnten 65,2 g Glykokollesterchlorhydrat 
vom Sschmelzpunkt 144° (korr.) direkt abgeschieden werden. 

Die Ester wurden aus den Esterchlorhydraten mit Natron- 
lauge und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt. Die Destillation 
der Aminosiiureester erfolgte in drei Fraktionen. Die erste 
wurde von 0—100° des Wasserbades bet 10 mm Druck auf- 
gefangen, die zweite bis 100° des Wasserbades bei 0,2 mm 
Druck und die letzte von 100-—180° des Olbades bei 0,3 mm Druck. 

Die beiden ersten Fraktionen wurden mit Wasser, die 
dritte mit Baryt verseift, nachdem in der gewohnten Weise 
aus letzterer der Phenylalaninester durch Ausithern entfernt 
worden war. 

Die verseiften beiden ersten Fraktionen wurden zuniichst 
unter vermindertem Druck bei 35° des Wasserbades zur 
Trockene verdampft. Der Riickstand wurde zur Entfernung des 
Prolins mit absolutem Alkohol ausgekocht und dann der in 
Alkohol unlésliche Teil fraktioniert krystallisiert. An Prolin 


erhielten wir 3,8 g = 1,85°.. Identifiziert wurde es durch 
die Analyse seines Kupfersalzes. 


0.1275 g racemisches, lufttrockenes Prolinkupfer verloren bei 140° 


_ 


0.0138 ¢ Wasse) 


Berechnet fiir C,,H,,G,N,Cu +- 2H,0: Gefunden 
10,99° o H,O. 10,%2°/o HO 

0.2632 ¢g Substanz gaben 0.0631 ¢ CuO O0504 g Cu 
Berechnet fiir C,,H,,O,N,Cu -+- 2H,0 : Gefunden 
19.41%. Cu. 19.14%. Cu 


Die erste Fraktion enthielt 42 g Alanin und 5.5 g Gly- 
kokoll. Aus der zweiten Fraktion gewannen wir 7 g A! 
und 3,2 g Leucin. Wahrscheinlich ist auch Valin in geringen 


anin 
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Mengen vorhanden. Es konnte jedoch nicht geniigend identi- 


; : _— | 
fiziert werden. Das isolierte d-Alanin zeigte |al,,, == -+- 9.8° 
in der berechneten Menge Salzsaure gelost. 
O1070 ¢g Alaninkupfer gaben 0,0355 g CuO == 0.02838 ¢ Cu 
Berechnet fiir (CSH,NO,) Cu : Gefunden : 
26.41% Cu. 26,51°/o Cu. 


Vom Leucin wurde gleichfalls das Kupfersalz untersucht : 


O.1830 ¢ Kupfersalz gaben 0,0460 g CuO == 0,0367 ¢ Cu. 
Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu : Gefunden : 
I9.6°% 0 Cu. 20.0% 0 Cu. 


Aus der dritten Fraktion gewannen wir 2,5 g Phenyl- 
alanin, 3,9 ¢ Glutaminsiiure, 5,8 ¢ Asparaginsiiure und 
20g Serin. 

Asparaginsiiure: 
0.2080 ¢ Substanz gaben 0.2760 g CO, und 0.1025 ¢ H,O. 
Berechnet fiir C,JHNO, : (refunden: 
36,09" 5 Cound 5.26% 0 H. 36.19% Cound 5.53% 0 H. 
Phenylalanin: 
O1480 ¢ Substanz gaben 0.3532 ¢ CO, und 0,0899 ¢ H,O. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
65.45% 0 C und 6,66° 0 H. 65,099 0 Cound 6,799 0 H. 
Serin: 
O1510 ¢ Substanz gaben O,1886 ¢ CO, und 0,0950 g H,0O. 
Berechnet fiir C,H.NO,: Gefunden: 
34.2890 Cound 6,66° 0 TL. 34,0690 C und 6.99% o H. 


Die Ausbeute an Serin ist unzweifelhaft zu gering, denn 
aus dem Destillationsriickstand lief sich noch Serinanhydrid 
isolieren. Seine Menge betrug 0.75 g. Es war jedoch nicht 
ganz rein. 

Auf 100 g reines Seidenfibroin berechnet, ergeben sich 
folgende Ausbeuten an Aminosiiuren: 


Gly kokoll 97 og 
Alanin IR » 
Leucin 1.6 
Serin 1,0 
Asparaginsaure 39 » 
(jlutaminsdure i< * 
Phenylalanin 1,2 
Tyrosin 98 » 


Prolin 1.85 














Beitrage zur Kenntnis der Autolyse. 
Von 


Dr. S. Yoshimoto aus Tokio (Japan). 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen I[nstituts der Universitat Berlin 
Der Redaktion zugegangen am 24. Dezember 1908 


I. Uber den EinfluB der Kohlensiure auf die Autolyse. 


Nachdem zuerst Biondi?!) gezeigt hatte, dab die Autolyse 
(der Leber) durch leichte Ansituerung des Chloroformwassers (auf 
1] kamen im ganzen 3 ccm Salzsiure von 1,124 D = 0.84 HE! 
zur Anwendung) auf mehr als das Doppelte gesteigert) wird, 
wurde dieser Befund von Hedin uud Rowland?) sowie von 
Hedin’) fiir verschiedene Organe bestiitigt und dahin erweitert, 
dah die Steigerung auch dann eintritl. wenn die zuerst mit 
saure behandelte Autolysemischung nachher alkalisiert’ wird. 
Zu demselben Resultat gelangten Levene und Stookey‘) fiir 
das Nervengewebe unter Anwendung von Essigséiure. Weiterhin 
hat dann Arinkin®) die Wirkung verschiedener Siéuren (Salz- 
siure, Schwefelsdure, Phosphorsiiure, Milchsiiure und Bernstein- 
siure) bei verschiedenen Konzentrationen systematisch unter- 
sueht und gefunden, dali sie alle die Autolyse befordern (am 
meisten dem Aquivalentgewicht nach die Milchsiiure), sowie 
ferner, dafi es fiir jede Siéure ein bestimmtes Optimum gibt, 
liber welches hinaus sie — offenbar durch Schiadigung des 
proteolytischen Fermentes -— nicht steigernd, sondern verzogernd 
'y Virchows Archiv, Bd. CXLIV, S. 373 (1896), 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 531 (1901), 
‘) Zentralblatt f. Physiologie, Bd. XIX, S. 349, u. Journal of Physiol., 


Bd. XXX, S. 155. 
4) Biochem. Zentralblatt, Bd. I], S. 119. 
°) Diese Zeitschrift. Bd. LIM, S. 192. 
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wirkt. Auf die sonstigen Schlubfolgerungen von Arinkin soll 


hier meht eimgegangen werden. 

Ks fehlt nun noch eine Sidure, welche fiir die Vorgiinge 
im Organismus von besonderer Bedeutung sein kénnte, niimlich 
die Kohlensiiure.') Wenn auch das Blut und alle Organe der 
allvemeinen Annahme nach auf Lackmus alkalisch reagieren, 
von freier Kohlensiure im Organismus im eigentlichen Wort- 
sinn nicht die Rede sein kann, so ist doch anzunehmen, dab 
die Wohlensiure im Moment der Entstehung durch Oxydation 
der organischen Substanz in der Zelle nieht als vollkommen 
eebunden anzusehen ist, um so weniger, als sich aueh die 
Kiweilkorper an der Bindung des Alkalis beteiligen. 

Ich folgte daher sehr gern der Aufforderung von Prof. 
kK. Salkowski, den Einflub der Kohlenséiure auf die Autolyse 
hinsichtlich des Eiweibes und Nucleoproteids zu untersuchen. 


Allgemeine Versuchsanordnuneg. 


Es wurden drei Mischungen angesetzt: 

A. In einer 1,51 fassenden weithalsigen Glasst6pselflasche 
wurden 100 ¢ feingehackte frische Kalbsleber mit 11 Chloro- 
formwasser gut durchgeschiittelt. 

I}. Dieselbe Mischung, es wird jedoch 40 Minuten lang 
Kohlensiiure eingeleitet, wobei die Mischung saure Reaktion 
annimme, 

(. Man verfiihrt wie bei A, jedoch unter Anwendung von 
destilliertem Wasser statt Chloroformwasser. Die Mischung 
wurde zum Sieden erhitzt, um die Fermente zu zerst6ren, nach 
vOlligem Erkalten 5 cem Chloroform zugesetzt und gut durch- 
geschiittelt. 

Die drei Mischungen wurden nun gleichzeitig in einen 
grofen Trockenschrank gesetzt, dessen Temperatur zwischen 
25-28" C. betrug. Die niedrigere Temperatur statt der sonst 
angewendeten 40° im Thermostaten wurde gewiihlt, weil bei 40° 
ein zu groper Teil der Kohlensaure entwichen wire. Um den 


'} Inzwischen ist die Arbeit von Belazzi (Diese Zeitschrift, Bd. LVII. 
~ S89 erschienen, welche auch die Kohlenséure beriicksichtigt. 
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Kinfluf der niedrigeren Temperatur auszugleichen, wurden die 
Mischungen nicht wie sonst 3 Tage, sondern 6 Tage unter 


Ofterem Utmschiitteln digeriert. 

Nach 6 Tagen wurden die beiden Mischungen A und B, welche 
sauer reagierten. zuim Sieden erhitzt, alle Mischungen nach dem kr- 
kalten auf 1) eimschleflich der festen Substanz) mit destillertem Wasse: 
aufgefiillt und durch ein trockenes Filter in einen mit Marke am Halse 
versehenen Kolben von 800 cem Inhalt filtriert. Das Filtrat wurde auf 
dem Wasserbade auf etwas weniger als 400 ccm eingedampft, nach vol 
ligem Erkalten auf 400 cem aufgefillt und wiederum durch ein trockene 
Filter filtriert. So wurde eine konzentriertere, von koagulierbaren Sub- 
stanzen freie, LOsung erhalten und zwar in A fiir die gewOhnlieche Auto- 
lyse mit Chloroformwasser, in B fiir dieselbe unter dem Eintlufs von 
Kohlensaéure, in © fiir die ohne Fermentation in Lésung gehenden N-hal- 


tigen Substanzen. Die quantitative Bestimmung von Gesamtstickstoff, 


Monaminosiurestickstoff.') Albumosenstickstoff und Purinbasenstickstofl 
geschah nach der von Drjewski und anderen benutzten hier jiblichen 
Methode. Man erhielt durch die Analyse 

I. Gesamtstickstoff, 
2, Sog. Monaminosdurenstickstoff. 
3. Albumosenstickstoff. 
¢. Purinbasenstickstoff 


Die Differenz zwischen dem Gesamtstickstoff und der Summe von 
2,3 und 4ergibt den Stickstoff der Diaminosaéuren +- Pepton -}+ Ammoniak. 

Im einzelnen wurde folgendermafen verfahren: 

1. Gesamtstickstoff in 20 ccm?) der Losung unter Anwendung von 
(uecksilberoxyd nach Kjeldahl, doppelt ausgefiihrt. 

2. Monaminosdurestickstoff. 50 cem der Lésung mit 5 cem Salz- 
siure von 1,124 D angesdéuert, mit 10 °/oiger Phosphorwolframsaure véllig 
ausgefallt, die Mischung auf 100 ccm (samt Niederschlag) aufgefiillt. dure} 
ein trockenes Filter filtriert. vom Filtrat 20 ccm zur Bestimmung des N 
nach Kjeldah! 


3. Albumosenstickstoff. 50 cem mit 1 copy vedi er Schwefel- 






sdure angesduert, mit gepulvertern Zinksulfat gesattigt nach Baum in 


und BOmer.*) Das Gemisch wurde nach den Angaben von E. Rosen- 


1) Dieser Ausdruck ist hier, wie in den friiheren Arbeiten in dieser 
Richtung nur in dem Sinne gebraucht, dafi in dieser Kategorie die Mon- 
aminosduren Uuberwiegen, es fallt darunter auch der Harnstoff, Allantoin. 


wenn vorhanden. usw. 
*) Alle Abmessungen zur Analyse geschahen mit Mefipipette: 


) Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII. S. 219. 
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berg!) 24 Stunden lang stehen gelassen, filtriert. der Niederschlage mit 
angesiuerter Zinksulfatl6sung gut ausgewaschen, etwas trocknen gelassen, 


dann un Kyeldahlkolben mit Schwefelséure erhiizt. Die Erhitzung hef 


aT ent zu Ende tuhren. 


LW) wurden mit Ammoniak§ leicht 


alkalisiert, von den ausgeschiedenen Phosphaten abfiltriert und nachge- 


i. Purinbasenstickstoff. com 
waschen, das Filtrat unter weilerem Zusatz von Ammoniak mit 3°/oiger 
vefallt. Nach Stehen Dunkeln 
wurde abfiltriert, der Niederschlag gut ausgewaschen, trocknen gelassen, 


Silbernitrathjsune 10 —12 stiindigem im 


dann samt Filter kjeldahlisiert. 



































Alle Analysenzahlen wurden auf 1 ke Leber umverechne! 
Tabelle [ — |. CO,-Versuch. 
A. B. .. 
mit mit Chloroform- 
Auf 1 ke umegerechnet (‘hloroform- mit CO, Vassel 
wasser (ohne Ferment 
Ning °. des NIN ing “odes NIN ing °%o des N 
(;esamt-N 6.776 - 760 —e 2.976 — 
Monoaminosiiuren-N . t+. 872 71.80 | 7.112 | 72.86 [568 GOST 
Albumosen-N . . . ., O.S818 12.07 1.355 13.88 0.728 28.21) 
Purinbasen-N.. . . O564 3.37 1 0.963 9.86 Q.123 t.77 
Diaminosdiuren-, Pepton- 
MOG Bins 6 + és 0.722 10,65 | 0.330 3.38 | O1d7 6.04 
Tabelle If — I. CO,-Versuch. 
A. B. (\, 
mit mit Chloroform- 
Auf I kg umgerechnet Chloroform- mit CO, wasser 
wasser (ohne Ferment) 
Ning °odes NIN ing “odes Nf Nin g 0 des N 
Gesamt-N .....e 6.608 —_ 10.220 - 2 240 
Monoaminosiiuren-N . . 2.9 3.920) 59,32 | 35.992. 58.63 1.512 67.50 
Albumosen-N O.784 11.86 1 1.120 10.96 616 27 DO 
Purinbasen-N . 0504 7.621 O.B874 8.56 101 41 
Diaminosduren-, Pepton- 
und NH.-N. . . .. ef 1.400) PIAS | 2.234 21.86 0.011 O44 
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Tabelle IIL. 


— Il. CO,-Versuch. 








re ¢ linet 


nee 


Chilo 


Wasser 


A. 
mit 
rOrorin- 


t. 
Chloroform 
Wassel 
(ohne Ferment 


Hill 




















Ning “odes NEN ing °o des NEN in g , des N 
Gesamt-N 6.748 _—- 10.024 3.1356 
Monoaminosiiuren-N . . 2. | 3.920) 58.09 | 5.288) 52.77 1512 2.387 
Albumosen-N O907 13.44 1490 14.80 O78 1.62 
Purinbasen-N.. . . . | 0.460) 6.95 | O.969 9.67 OOS | 2 8 
Diaminosiiuren-. Pepton- 
und Nig. « 2 + 1.456 21.58 | 2.277 22.73 | O.R62 9 27.44 
PFabelle IV. — IV. CO.-Versuch. 
A. I i 
mit mill (Chloroform 
Auf 1 kg umgerechnet Chloroform- mit CO, wasser 
wasser oline Ferment) 


Ning °o 


des NIN ing ' 


N in g » des N 





Giesamt-N .. . 
Monoaminosiuren-N . 
Albumosen-N . i ee fee 
Purinbasen-N ‘ 


Diaminosaéuren-, Pepton- 


und NH.-N. . . 





7 ()Y 
( | 25 


b 2d! 


1,187 


(). 22 


0.963 13.70 


Tabelle Y. 


10.080) 


» 60.56 1 35.600 55.55 


16,89 | 1,534 15,22 
8.85 0.762 7 OH 
2184 21.67 








— V. CO,-Versuch. 


2 464 

1.6924 39.092 
O6O16 Pry iW) 
(0452 2.5? 
(). 162 Hos 








A. Ki & 
mit mit Chloroform- 
Auf 1 kg umgerechmnet Chloroform- mit CO, Wasse! 
wasser (ohne Ferment 
(Ning °odesNIN ing °odes NIN in g des N 
Gesamt-N 6.664 — 410.332 a= 2 D4s 
Monoaminosdiuren-N . 3,640 34,63 | 5.924 D868 | 1.624 63,75 
Albumosen-N . O874 13,12 | 1478 14.31 | O672 26.38 
Purinbasen-N..... O489 73470918 S88 FT O10 re 
Diaminosaduren-, Pepton- 
und NHN... . . .§ 1.661) 24,93 [1.912 18.51 [ 0.152 5.97 
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Tabelle VI. 


I. Gesamt-N. 









































\ A. B. oa 
Nr. des , . ; . 
mit Chloroform- mit CO mit Chloroformwasser 
| wasser ~— (ohne Ferment) 
Versuches a he: 
Nin g Nin g N in g 
| 6.776 9 760 2.576 
‘1 6.608 10.220 2 240 
itt O.748 10.024 3.136 
IV 7.028 10.080 2 464 
\ 6.664 10,332 2 548 
Mittelzahl 6.76) 10.083 2 593 
Tabelle VII. 
ll. Monoaminosiiuren-N. 
. ) A. B. S 
‘ cs ( S ‘ » ° ‘ » 
mit Chloroform- mit CO mit Chloroformwasser 
; an wasser ‘ (ohne Ferment) 
Versuches 
Ning °%odesN] Ning °/fodesN] Nin g | °odes N 
| i872 71.80 7.112 72.86 1.568 60.87 
| 5.920 OY 352 D992 58.63 1.512 67,90 
{TI 3 920 58.09 5.288 52.77 1.512 D2.87 
lV t.296 HOLD6 5.600 99.99 1.624 65.92 
V 3.040 34.65 924 DS8.68 1.624 63.74 
Vittelzahl ‘1? 1 6O.8S8 7.983 59.69 1.568 62.18 
Tabelle VIII. 
lil. Albumosen-N. 
. ) A. B. c 
AVI eS . ‘ 
; mit Chloroformwasser 


Versuches 


mit Chloroform- 
wasser 


mit CO, 


(ohne Ferment) 


Ory des N 








Ning °%jodesN] Ning |%odesN] N in g 
818 12,07 1,355 13.88 0.728 28 26 
iI O.784 11.86 1,120 10.96 0.616 27 DIN) 
II 0.907 [3.44 1.490 14,80 0.678 21,62 
iV 1.187 16.89 L.da34 15,22 0.616 25,00 
V O87 4 13,12 1.478 14,31 0.672 26, 
Mittelzahl O94 13.48 1.395 | 13.83 0.662 25.75 
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Tabelle IX. 


IV. Purinbasen-N 


~) 





: A B. hs 

Nr. des mit Chloroform- mit CO, mit Chloroformwasse! 

Versuches wasser ° (Ohne Ferment) 

N in g V9 N in ¢ e N in g V9 

0.364 9.37 0.963 986 0,128 4.77 

II 0.504 7,62 O.874 856 0101 £51 

I] O 465 6.99 0.969 9.67 0.084 2.65 

IV 0,622 88D 0.762 7,00 O.062 2,02 

V 0.489 7 34 O.91L8 S88 0.100 3.93 

Mittelzahl} O.489 7,23 O.897 8.91 094 3.68 





V. Diaminosaure-, Pepton- und NH,-N. 





Tabelle X. 






































Ne A. B. C. 
Me Gee mit Chloroform- mit CO. mit Chloroformwasset 
Versuches wasser ; (ohne Ferment) 
N in g %0 Nin g %/o N in g %/o 
0,722 10,65 0,330 338 0,157 6,09 
I] 1.400 21,18 2.234 21,86 0.011 0.49 
[I] | 456 21.58 2.277 22.73 0.862 27 49 
lV 0.963 13,70 2,184 21.67 0,162 6.95 
V 1.661 24,93 1.912 18.51 0,152 197 
Mittelzahl 1,244) 18.4 1,787 17.65 0,269 4 32 
Tabelle XI. 
(Mittelzahl von 5 Versuchen.) 
A. B c. 
mit mit CO.- [mit Chloroform- 
Auf | kg umgerechnet Chloroform- Pe 7 Wassel 
wasser Lésung (ohne Ferment 
Ning 9% Ning Ol Nin g lo 
Gesamt-N 6.765 10.083 — 2.593 
Monoaminosauren-N . $122 60,88] 5.983 59.697 1,568 — 62.1% 
Albumosen-N 0.914 13.48] 1.395 13.83] 0.662 23,7) 
Purinbasen-N. . 489, 723), OS897 S&YLE 0.094 ait! 
Diaminosiuren-N, Peptone 
+ NH,... ~| 1.240 1841] 1.787 17,63] 0,269 9,32 
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Aus den Tabellen ist ersichtlich, dab alle Zahlen in den 
Versuchen B gréfer sind als in A, mit einer Ausnahme in 
Tabelle I. welche die Gruppe Diaminosiiure usw. betrifft. Hier 
finden wir in A die Zahl 0,722, in B dagegen nur 0.330; mog- 
licherweise llegen hier Fehler vor. Es ist dadurch erwiesen, 
dal} die Kohlensiure befordernd auf die Autolyse einwirkt, in 
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der oben erwiihnten Arbeit 
von Belazzi. 

Ks schien mir von Interesse, die erhaltenen Zahlen noch 
in anderer Weise zu gruppieren, die gleichfalls zeigt, dab die 
Spaltung des Kiweifes und Nucleoproteids bei Gegenwart von 
Kohlensiiure sehr betriichtlich gesteigert ist. Aus Tabelle X] 
geht hervor, dab die Quantitaéat der einzelnen Gruppen unter 
dem Einfluf der Kohlensiiure fast genau oder doch sehr an- 
niihernd denselben Bruchteil des Gesamtstickstoffs ausmacht 
wie bei der Chloroformautolyse ohne Kohlenséure. Man kann 
daraus schlieben, dali die Art des Ablaufs der Autolyse durch 
die Kohlensaiure nur quantitativ, nicht qualitativ gedindert wird. 


II. Die Autolyse unter dem Einflufi verschiedener antiseptischer 
Substanzen. 


Bei den zahlreichen in neuerer Zeit ausgeftihrten Unter- 
suchungen iiber die antiseptische Autolyse auberhalb des Or- 
ganismus ist bisher ein Punkt kaum_ berticksichtigt worden, 
niimlich der Kinflub der angewendeten antiseptischen Substanzen 
auf den Umfang der Autolyse. Ganz tiberwiegend ist bisher 
das von KE. Salkowski zum Nachweis der Fermente tiberhaupt 
eingeftihrte Chloroformwasser benutzt worden, haufig auch das 
von Emil Fischer zuerst bei seinen Untersuchungen tiber die 
Fermente der Hefe benutzte Toluolwasser. Manche Autoren 
haben auch Chloroform und Toluol gleichzeitig angewendet. 
Biondi hat den Verlauf der Autolyse bei Anwendung von zwet 
anderen antiseplischen Mitteln untersucht, niimlich von Fluor- 
natrium und von Thymol. In einer 1°%/oigen Fluornatriumlosung 
ging die Autolyse ebenso vor sich wie in Chloroformwasser, 
jedoch um ein Geringes schwiicher. Irgendwelche Vorziige hat 
das Fluornatrium nicht, im Gegenteil verursacht es Unbequem- 





























a 
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lichkeiten fiir den Fall, dab man die in LOsung gegangene an- 
organische Substanz bestimmen will. Thymolwasser (1 p. M.) 
erwies sich als unfahig, Féiulnis zu verhiiten. Sehr gern folgte 
ich bei dieser Sachlage der Aufforderung von Prof. Salkowski, 
den Einfluss einer Anzahl anderer antiseptischer Substanzen auf 
die Autolyse zu untersuchen, und spreche demselben fiir seine 
Untersttitzung und Hilfe bei dieser Arbeit meinen verbindlichsten 
Dank aus. 

Die von mir untersuchten Substanzen sind die Borsiiure. 
Salicylsiiure, Senfol und Alkohol. 


l Borsdaure. 


Ks wurden folgende Losungen angewendet : 


1. Chloroformwasser. 6. Borsiure 2 ° oig. 

2. Borsiure 5° vig ohne Ferment. rh I °/oig. 

> ) 1g S. 2 tly ® 01g. 

f > tog, Y. » ‘le “Jorg Ohne Ferment. 
D. 3 Jo lg 


Zu je 10g Leberbret wurden je 100 com Losung von 
den obenerwiihnten Konzentrationen mit einer Pipette hinzu- 
gefiigt und in einer 150 ccm fassenden, weithalsigen Flasche 
mit Glasst6psel je 72 Stunden lang unter zeitweiligem Um- 
schiitteln stehengelassen. Die Portionen Il und IX wurden vor 
dem Einstellen in den Brutschrank 3 Minuten lang gekocht, 
um die Fermente abzut6ten. Nach dem Erkalten wurden je 
0,5 com Chloroform diesen beiden Portionen zugefiigt und gut 
umgeschiittelt. Alle diese Flaschen wurden in einen Brut- 
schrank von ca. 40° eingestellt. 

Nach Beendigung der Autolyse reagierten alle Portionen 
stark sauer. Sie wurden zur Entfernung des Eiweifes nach 
Zusatz von 1 g¢ Monokaliumphosphat!) 5 Minuten lang gekocht 
und nach dem Erkalien wieder auf 100 cem einsehlieblich der 
festen Substanz aufgefiillt und durch trockene Filter filtriert. 

Ks ist hier, sowie in den Versuchen mit Salicylsiure, 
Senfol und Alkohol, notig, eine bakteriologische Untersuchung 


') Nach Embden und Knop, Hofmeisters Beitrage, Ba. HL, 
S, 123: aufer in Versuch [. Tabelle XII. 
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der Autolysefliissigkeiten vorzunehmen, um zu sehen, ob die 
Spaltung der Eiweibkorper allein durch Fermentwirkung oder 
durch die doppelte Wirkung von Ferment und Bakterien vor 
sich gegangen war. Deshalb machte ich mit jeder Portion eine 
Stichkultur auf Nahrgelatine und belieBi die Reagenzgliiser bei 
Zimmertemperatur 2 bis 4 Wochen lang; niheres dariiber sagen 
die ‘Tabellen. 

In je 80 cem des Filtrates bestimmte ich den Stickstoff 
nach Kjeldahl unter Anwendung von Quecksilberoxyd und 
1 io-Normal-Natronlauge zur Titration. Der Stickstoff wurde 
auf 1 kg Leber umgerechnet. 

kis wurden 35 Versuchsreithen angestellt, stets von 70 bis 
72 Stunden Dauer. Uber die erhaltenen Resultate sowie tiber 
den Ausfall der Impfung geben die nachfolgenden Tabellen XII 
bis ANVIL Auskunft. 


Tabelle XII. 


|. Borsdureversuchsreihe. 





'10-n-H,SO, N auf 1000 





Ni Kalbs- Prozentsatz 
des leber | verbraucht Leber 
Ver- in si in /umgerechnel 
suches yy SaMEe ccm | in 4 
| 
10) Chloroformwasser 100 g 10,9 6,104 
| 10) 5° o (ohne Ferment) 100 » 44 2 460 
I 1) 5% 100 » 23,1 12.936 
lV 10) 4/9 1(X) » 22.6 12.656 
V 10 3/9 100 » 22.3 12.488 
VI 10 2% 100 » 22.8 | 12,768 
Vil 1) 1 °/o 100 » 26,1 14,616 
Vill It) tle 9 100 » 24.7 13,832 


IX 1) 'e° o (ohne Ferment) 100 » oe) 2.410 
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Tabelle XIII. 


Borsiureversuch I. 











23,/ 111. 


geimpft 





24./IIL. 26,/II. 28/1. 30,1, 1/1V. | 3/IV. | 5.IV.. ZIV. 





Kontrolle 


1. Chloroform- 
wasser 


Nm 


4) 90 Losung 
(ohne Ferment) 


3. 6°/o Lésung 


4, 4% > 
) 3% > 
6. 2°%o > 
7 1° > 
tel "/a Yo » 
Y, '9%o - 


(ohne Ferment) 


Tabelle XIV. 


Il. Borsdureversuchsreihe. 














Nr. | Kalbs- 





| 


‘/;o-n-H,SO, N auf 1000 








Prozentsatz 

des | leber verbraucht Leber 

Ver- | in ” in | umgerechnet 
suches | ¥ Sdure ccm | in g 

I 10 Chloroformwasser 100 g° 8.0 | 4,800 

Wy 10 5°Jo (ohne Ferment) 100 » | 40 | 2.630 

Mn 10 | 5% 100 » 19.0 | 10,640 

IV 10 4/9 100 » 18,9 | 10,584 

V 10 3° Jo 100 » 16,7 | 9,352 

VI 10 2% 100 » 168 | 93652 

Vil 1Q 1°/0 100 >» 20,3 | 11,368 

Vil |; 10 tg 100 » 20,3 11,368 

IX | 10 ‘2° o (ohne Ferment) 100 g 4,7 2 630 





1) Augenscheinlich Versuchsfehler. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 24 
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Tabelle XV. 


Borsdiureversuch II. 








27./I1] 


veimpelt 


SS —— 


2400. SOUL 31. L/TV. | 2/1V. 4.j1V.) 6./2V. 8. 1V. 


LOTV. V21Y. 





Kontrolle 


1. Chloroform- 
wasser 

2. 9°» Lésung 

gekocht 


3. 5°» Losung 
ee he 

» > 

6 4 

43° 

8. 4,” > 

GQ t/y0 


gekocht) 


Tabelle XVI. 


lil. Borsdiureversuchsreihe. 





N auf 1000 





Nr Kalbs- re | “/yo-n-H,SO, 
des leber ma verbraucht Leber 
Ver- In = in umgerechnet 
suches y saure ccm in 2 
| 10 Chloroformwasser 100 ¢ 15.2 7,013 | 
tI 10 5° o (ohne Ferment) 100 » 3.9 2.180 
lil 10) 5% LOO » 22,8 12,768 
lV 10) 4 100 » 21.6 12,096 
iV 10 3%lo 100 >| ().6 11,536 | 
VI 10 2% 100 » 189 4. 10,584 
Vil 10 1°» 100 » 21,9 12.264 
VII 10) tg 0 100 » 22.3 12.488 
1X 10 's” (ohne Ferment) LOO > £0) 2 244) 
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Tabelle XVII. 


Borséurevé 


‘rsuch Il. 





15./V 


16. V. 


geimpft! 


18./V. 20./V. 2: 


PJ29./VO LV.) 3./V1 





Kontrolle 


{. Chloroform- 


Wasser 


2, 32”. Losung 


(ohne Ferment 


3. 8% 
4, 4” 
xe = 
6. 2 
2. 4 

8. 2° 
9. 49° 


(ohne Ferment 


» Lésung 


Tabelle 
sorsdiureversuche. 


XVIII. 


— Mittelzahlen. 











Nr. Prozente [. I. HI. 
des 
‘ de) Versuchs- Versuchs-  Versuchs- Mittelzah! 
Ver- 
suches Sdure reihe reihe reihe 
(Chloroform- . , am 
| 6.104 t. SO”) (1.415 6.205 
wassel 
é a°/o LOsung 2.460 2.6350) 2.180 2,420) 
” (ohne Fermen) 
3 9° 9 Lbsung 12.936 lO.64) 12.768 12.115 
/ $9 12.696 10.584 12.096 11.779 
) 5° 12.488 Q 552 11.536 11.125 
(5 2 12.768 9 352 10.58 | 10.90] 
7 1 ’/o 14.616 11.368 12.264 12.749 
Q 1/y J, 13.822 11.368 12 488 12.563 
l 2° ) 
q 2 410 2 630) 2240) 2 ABO 


ent) 


(ohne Ferm 
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Kin Blick auf Tabelle XVIII zeigt, dafi der numerische 
lnterschied in den Versuchen 3 bis 7 in der letzten Kolumne 
kein grofer ist, dali jedoch jede Zahl dieser Reihe ungefahr 
doppelt se groh ist wie die Norm (6,208). 

xe1 dem Versuch I] (Versuchsreihe in Tabelle XVIID) 
passierte es, dal} die Flammen des Brutschrankes, in welchem 
meine Versuchsflaschchen eingestellt waren, eine Zeitlang nicht 
brannten. Die geringe Gesamtmenge Stickstoff in Kolumne II 
(ausgenommen 2 und 9) ist wohl hierauf zuriickzufiihren, doch 
ist zu beachten, dal} die bei den verschiedenen Konzentrationen 
der KorsiturelOsungen gefundenen Mengen Stickstoff immerhin 
in denselben Verhiltnissen zu einander stehen, wie in den 
Kolumnen | und III. Wenn man die Zahlen in den beiden Ko- 
lumnen 2 und 9 betrachtet, so sieht man klar, dah der Kon- 
zentrationsunterschied der Borséure (5°/o gegen 1—-2°,0) im 
Kontrollversuch nicht den geringsten Einflu{ hat (Nr. 2 2,420, 
Nr. IX 2,430). 


I], Salicylsaure. 


Salicylsdure ist bekanntlich in Wasser sehr schwer lés- 
lich, deshalb bereitete ich die Autolysefliissigkeit in folgender 
Weise: Das chemisch reine Praparat von Kahlbaum wurde 
in Uberschu8 in ca. 500 cem destilliertem Wasser gebracht, 
ein paar Minuten lang gekocht und dann bis zum_niéchsten 
Morgen stehen gelassen und geschiittelt. Die Saurel6sung wurde 
von dem ausgeschiedenen Uberschuf abfiltriert und diese kalt- 
gesiittigte Losung als Autolysefliissigkeit gebraucht, auferdem 
eine Mischung mit iiberschiissiger Salicylsdure 1 : 100 angesetzt. 


Ich setzte folgende Mischungen an: 


|. Chloroformwasser 100 cem 
ll. Lésung mit Ubersehuft (1: 100) 100 >» 
lll. Gesattigte Losung 1000» 
lV. ? * (ohne Ferment) [OO >» 

V. ‘2 gesattigte Lésung 1)» 
VI. "ls : > 100» 


VII. '/4 > ; (ohne Ferment) 100° » 
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Immer wurden 10g frische Kalbsleber abgewogen und 
in jede Autolysefliissigkeit gebracht. Nr. IV und VII wurden 
vor dem Einbringen in den Brutsechrank 3 Minuten lang ge- 
kocht. Die Dauer der Autolyse, Temperatur des Brutschranks. 
Impfversuch auf Gelatinenihrboden waren ganz wie bei den 
vorherigen Versuchen, ebenso die Stickstoffbestimmung. 

Es wurden 3 Versuchsreihen angestellt, deren Ergeb- 
nisse in den Tabellen XIX, XXI, XXIII, sowie in der Uber- 
sichtstabelle XXV enthalten sind. In allen Fiéllen wirkt der 
Uberschul von Salicylsiiure stérend, wiihrend ebenso ohne Aus- 
nahme in den Salicylsdiurel6sungen die Autolyse mehr als doppelt 
so stark ist, wie in den Mischungen mit Chloroformwasser. Das 
Optimum fiir die Salicylsiure legt bei der halbgesattigten 
Losung, jedoch erwies sich die Mischung in 2 Fallen nicht 
steril, nur die Entwicklung verzogert. 


Tabelle XIX. 


|. Salicylsaureversuchsreihe 








Ny ; N auf 
“"  Kalbs- ‘yo-n-H,SO, LOO) 
des Leber 
— leber Konzentration der Saure verbraucht um- 


cerechnet 
suches in g 





in cem in g 

| 10 Chloroformwasser 100¢cem 14.3 8.048 

I 10 Uberschiiss. Lésg.d.Saure 100 » 7.9 +424 

{I 10 Gesattigte Lésung LO)» 32.1 17.776 
lV 10 Gesalt. Lésg. ohne Ferm.) 100. » 5S 3.248 
V 10 ‘2 gesiittigte Lésung 100 >» 47 19.408 

VI 10 : 10) » 27.8 14.76% 
Vil 10 Vs . IO. 59 3.304 


(ohne Ferment) 
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Tabelle XX. 


Salicylsiureversuch I. 











./V 


yelmpft 


D/V.6/5V.8./V.10./V. 12./V. 14./V. 16. V.18./V. 19.'V. 21./V. 





Kontrolle 

















Chlorotorm- 
Wasse! | 
Y | berschiiss, 7 ; : _ 
- Losung 
2 (resattigte 
Losung 
, Gesitt. Lisg. 
(vekocht) 7 
_ 'ygesiittigte} ; 
Losung 
(; l4 gesdttigte ui. ! Z ! e : ! 
Losung , ' | 
~ '«gesiitt. L6s. . 
; (vekocht) ' ' 
Tabelle XXI. 
ll. Salicylsiureversuchsreihe. 
\y N aul 
“" Kalbs- ‘ 1o-n-H,SO, 100 
des Leber 
Ve leber Konzentration der Siiure verbraucht um- 
— 
cerechnet 
suches in g ; . 
- in cem in ¢ 
| 10 Chloroformwasser LOO ecem 10.0 ). 600 
II 10 ~=Uberschiissige Lésung 100» 6.6 3.696 
III 10 =Gesattigle Loésung 100» 28.8 16,088 
lV 1 »=Gesitt. L6sg. (ohne Ferm.) LOO) > 98 53.245 
\ 1) ‘2 gesattigte Losung 1OQ >» 31.5 17.640 
V] fo 1) > 29,9 167-44 
Vil Ww 1 . > 100 99 504 





(ohne Ferment) 
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Tabelle XXII. 


Salicylsiureversuch II 


























8./V. 
‘anal 9./V. 11) V.13./V./15./V. 16) V. 18./V. 20./V. 22,/V. 24./V. 26). 27.) V. 
geimpit | 
Kontrolle -— —_ — — — - 
Chloroform- 
, wasser 
yg  Uberschiiss 
” Losung 
, (resattigte 
3. ; —ji— on | = - — — 
Losung 
4 Gesatt, Losg. . __ : : 2 tj _ ze 
(gekocht) | 
- ‘ie gesittigte 
; Losung 
ra I4 gesittigte | ! ! ' 
>. r- + - “ - -t -t 
Lésung 
- 4 gesatt. Los. a | ! 
" (gekocht) 
Fabelle XXIUIL. 
Il]. Salicylséiureversuchsrethe. 
Nr N aut 
“| Kalbs- ‘yo-n-H,SO, 100 
des Leber 
—_— leber Konzentration der Séure verbraucht um- 


suches' in g 


in cem 


sereciinet 


n g 





Vit 








[0 Uberschiissige Lésung 


oroformwasser 


10 =Gesattigte > 


10 »=Gesiitt. Losg. (ohne Ferm.) 


10 Chl 
10 442 
10 1 
10 1% 


gesiittigte Lésung 


> 


(ohne Ferment) 


L0Q0cem 
100 
100 
100) 
LOO» 
100) 


10) 


1] 


Re) 


6.H08 


5.024 








358 S. Yoshimoto, 


Tabelle XXIV. 


Salicylsiureversuch III. 

















EEE —E__ a - _——~ — =. 
11 lV. , , , | ~ ier , . . — 
te 12./V..13./V.15./V.|18./V. 20./V.|22./V. 24./V. 26./V. 28./V. 
geimpft | | | 
Kontrolle — _ mee _— a oe, es ee = 
Chloroform- , 9 . 
1. wasser =_ TT : 2 i —) oe 7 i 
>  Uberschiiss. _ ; : : _ 
~ Losung 
,  Gesiittigte 
oo). o—_ cae oe cnomesieme 


Losung 


Gesiitt. Lisg. 














4 4 _ ER : ae aa _ ind 
(gekocht) 
‘2 gesadttigte __ _ 7 | 4 a 
- Loésung + I 
rf : 4 gesatligte _ 4. ce A. = aha A. sie 
Losung ; - * 4 
~- , 4 gesatt. Los. __ em +- :® x 2 | { BS { Be 
le (gekocht) ] T i i } i i 
Tabelle XXYV. 
Salicylsiureversuchsreihe. 
Nr. des | | ; 
: Mittel- 
Ver- I. IT. HI. 

suches zanl 
g Chloroformwasser 8 048 5,600 6,608 6,752 
2. Uberschiissige Liésung 4,424 3,696 3,024 3,715 
8. Gesittigte Losung 17,776 | 16,088 12,768 15,544 
4. Gesatt.Lésg.(ohne Ferment) 3,248 3,248 2.688 3.061 
dD. 's gesittige Lésung 19,408 | 17,640 | 14,784 | 17,277 
6. M4 . » 14.768 16,744 14,448 15,320 
7. ‘4 gesiitt. LOsg.(ohneFerm.) 3,304 3 BO4 2,632 3.080 


III. Senfol. 


Das Senfol lost sich bekanntlich ziemlich schwer im Wasser. 
5) g SenfOl werden mit 1 | destilliertem Wasser in einer Schiittel- 
maschine eine Stunde lang geschiittelt. Nach dem Absetzen 
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des uberschiissigen Senfoles wurde durch ein trockenes Filter 
filtriert und das klare Filtrat als solches und in Verdiinnungen 
von! 2, ! 4 und 1/s als Autolysefliissigkeit gebraucht. Es wurden 
folgende Versuche angestellt: 


|. Chloroformwasser 100 cem 
I. . (ohne Ferment) 100) » 
Ill. Lésung mit Uberschuf von Senfél') 100. >» 
lV. Gesiittigte Losung, filtriert 100 > 
V. '% , > ; 100 » 
VI. 1% » > , 100 >» 
VII. */s > > » 100.» 


Wieder wurden genau 10g Leberbrei in jede Autolyse- 
flissigkeit gebracht. Portion 2 wurde zur Vernichtung der 
Fermente 3 Minuten lang gekocht, im iibrigen wurden alle 
Portionen wie in den friiheren Versuchen behandelt. 

Dauer der Autolyse 70—72 Stunden. Nr. VII (4.8 Losung) 
wurde in der ersten Versuchsreihe nicht untersucht. 


Tabelle XX VI. 


I. Senfolversuchsreihe. 











Nr. |- . N auf 

des Kalbs- ; . 1o-nN-H SO, 1000 
Konzentration des Ols Leber um- 
Ver-  leber verbraucht se 
gerechnet 

suches! in g in cem in g 

| 10 ~=Chloroformwasser 100 ecm 15,1 8.4) 

I 10 >» (OhneFerm.) 100° » 3.8 2.128 

1 10 Uberschiissige Ollisung 100. » 104 5824 

IV 10 ~~ Filtrierte kKlare Lésung 100° » 8.9 4.984 

V 10 —‘ filtrierte Lésung 1)» 15.2 $512 

VI 10 | 1/4 . , 100 164 Y1R4 


Im Vergleich zur Norm wurde die Autolyse in Nr, Il] und lV 
gehemmt, in Nr. VI etwas beschleunigt (9.184 gegen 8.456), 
doch scheint mir der Unterschied zwischen den beiden N-Menger 
als relativ zu klein, um die Erscheinung ganz sicher als Wirkung 
des zugesetzten Senfils ansehen zu kénnen, deshalb stellte ich 


') Es kam die Mischung, die durch die Maschine geschittelt worden 


war. vor der Filtration in Anwendung. 
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in der folgenden Versuchsreihe einen Versuch an, wobei die 
Konzentration der Ollé6sung eine noch weit geringere war. 
Die mit den Autolysemischungen geimpften Gelatiner6hrchen 
wurden 5 Wochen lang bei Zimmertemperatur auf Gelatine- 
nihrboden belassen und zeigten in allen Mischungen von I bis VI 
ein negatives Ergebnis. 
Tabelle XXVII. 


Il. SenfOlversuchsrethe. 

















Nr | N auf 
; ’  Kalbs- '1o-N-H,SO,-; = 4900 
aaa Konzentration des Ols Leber um- 
Ver- leber verbraucht 
_gerechnet 
suches in g In ccm in g 
| 10 Chloroformwasser 100 ccm 15,5 840) 
| 10 >» (ohneFerm.) LOO) > 3.6 2.016 
HI 1) Uberschiissige Ollisung 100 >» 10,0 5,600 
lV 10 = Filtrierte klare Lésung 100) » 09 DOE 
V lO =e filtrierte Lésung 100» 13,6 7,616 
VI 1) 14 > , LOO» 16.2 Y (72 
VI] 10) Is > » LO» 19.7 11,032 


Kontrollimpfversuche, wie vorher ausgefiihrt und in allen 
Killen negativ. Das Optimum befindet sich in Nr. II. die 
Autolyse ist in TIT, IV und V gehemmt. 

Tabelle XXVIII. 


lil. Senf6lversuchsreihe 











Nr. | N auf 
Kalbs- ‘to-n-H,SO, 1000 
des be ; es 
Konzentration des Ols Leber um- 
Ver leber verbraucht 
gerechnet 
suches in g in ecm in ¢g 
l)  Chloroformwasser 100 cem) 14.6 $176 
lI 1”) > (ohne Ferm.) 100. » +1 2.296 
II 10 ~=Uberschiissige Olsiure — 100 10,6 5.896 
IV 1 Filtrierte klare Lésung 100 » | 10.9 6.104 
V 10 = 2 filtrierte Lésung 100 > | 15.4 8.624 
Vi 10) t's > > LOO 17.) 4G BOO 


Vu 10 1's ’ ; LOO > Y1.1 11.816 
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In Nr. Vil wurde das Optimum gefunden, in Ill und VI ist 
die Autolyse gehemmt, Kontrollimpfversuche simtlich negatty. 


Tabelle XXIN. 


Senf6lversuchsreihe. 








Nr. [. II. HT. Mitte! 
des Konzentration des Ols Ver-  Ver-  Ver- SN 
Ver- | suchs- suchs- suchs-  ya}y| 
suches , rethe reihe reihe 
| | Chloroformwasser LOOcem 84456 8 D4O) KA76 S894 
I] > ohne Ferm.) 100 2128) 2016 2,296, 2,146 
ila Uberschiissige Lésung 100.» D824 5600 FR96 0 5.773 
IV | Filtrierte klare Lésung LOO» £9St DDE CAO) 5544 
V 'y filtrierte Losung LOO» 8.912) 7.616 8.624) 8.25 
VI 1% > ' 100» = DARE 9,072. 9.800) 9.352 
VII | '/s 100 > 11,032 11.816 1142+ 


Die Zahlen der Tabelle XXIX zeigen, dab die proteolytische 
Fermentwirkung der Leber in Senfolljsung bei einer Konzen- 
tration !/s gesiittigte L6sung am. stirksten positiv beeinflubt 
wurde (11,424), 
als auch durch eine gesittigte Senfoll6sung im Vergleich mit 
der Norm in betrachtlichem Mabe gehemmt wurde (5,775 und 
5.045 gegen 8,391), wihrend bei einer Konzentration !,2 ve- 
sattigte LOsung der autolytische Prozefi fast in gleichem Grade 
wie in der Norm vor sich geht. (8,251 gegen 8,391.) 


IV. Alkohol. 


Zu den Versuchen wurden Lésungen von 20°/o. 10°/o, 
5°/o und 2,5°/o Alkohol absolutus benutzt. Es wurden folgende 
Versuche angestellt: 


dafi sie dagegen sowohl durch eine tiberschiissige 


|. Chloroformwasser 100 cem 
If. » (ohne Ferment) 100) >» 
Hl. 20° =alkoholische Lésung [00 >» 
IV. 10 °%% > 100 > 
V. 3°%o » > 100 >» 
VI. 2,5 %Jo : > 1) > 


Die Ausfiihrung der Versuche geschah genau wie vorher. 
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Tabelle XXX. 


[. Alkoholversuchsreihe. 




















Nr ' . N auf 
‘ Kalbs- im 1o-n-H,SO, 1000 
” 
“ . Prozentsatz des Alkohols Leber um- 
Ver- leben verbraucht 7 on 
gerechnel 
suches in uv in cem in ¢ 
| 
10 Chloroformwasser 100 cem| 12.0 6,720 
I] 10) (ohne Ferm.) 100» | 3,6 2,016 
lI 10 = 20% ~Alkohol 10> 6,8 3,808 
IV 10 10%, . 1)» | 10.0 5,600 
\ 10 | H% . 100 nicht bestimmt, wegen des 
| Zerbrechen der Flasche 
VI 10 | 25% >» 100» | 26.0 15,120 


In [1] und IV ist die Autolyse gehemmt, in VI dagegen ziem- 
lich stark beschleunigt, doch ist die Menge des Gesamtstick- 
stoffs (15,120) hier so grof, daB mir fraglich erscheint, ob 
diese Vermehrung des Stickstoffs sich nicht auf Faiulniswirkungen 
zuriickftihren lift, obwohl die Impfversuche fiir die betreffenden 


Proben in allen Fallen negativ ausfielen. 


Tabelle XXXI. 


Il. Alkoholversuchsreihe. 








N auf 





Nr Kalbs- —o-n-H,SO, 1000 
des | Prozentsatz des Alkohols Se Leber um- 
Ver- leben verbraucht gerechnet 
suches in g in cem in g 
10 Chloroformwasser 100 cem 13,4 7 DU4 
[| 10 >» (ohneFerm.) 100. » 4) 2.526 
at [0 = =20°%. Alkohol 100 » 6,7 3,/392 
IV 10 = 10%» . 100» 8,1 4.536 
\ 10 5% 100» 23,5 13,160 
VI 1) 2.5% » 100» 22,2 12,432 
VII 10 ~~ Destilliertes Wasser 100» 23.3 13,048 
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Die Impfversuche zeigten in den Fillen |] bis V ein nega- 
tives, in VI und VII ein positives Ergebnis. Die Tabelle zeigt, 
daB das Optimum (13,160) sich bei einer Konzentration von 
5°/o befindet und daf in Il] und IV die Autolyse stark ge- 
hemmt wurde. 
Tabelle XXXII. 


I]. Alkoholversuchsreihe. 











Nr. |; | , N auf 
pan Kalbs- /yo-n-H,SO, 1000 
Ver- | leber Prozentsatz des Alkohols vebiemansli Leber um- 
| gerechnet 
suches| in g in ecm in g 
I | 10  Chloroformwasser 100 cem V6 5.376 
1] 10 > (ohne Ferm.) 100 > 3.9 2184 
Il | 10 | 20% Alkohol 100 > 62 | 3472 
IV. 10 | 10 Jo > 100» 69 3.864 
v | 10 | 5% ~=> 100» 164 9.184 
VI 10 25 °%o » 100 >» 17.8 4 968 
Vil | 10 | Destilliertes Wasser 100» | 19.9 | 11,144 


Die Impfversuche sind in I bis V negativ, in VI und VII 
positiv. Das Optimum (9,184) ist bei Nr. V gefunden worden. 


Tabelle XX XIII. 


Alkoholversuchsreihe. 

















Nr. I, I]. MI. 





des Ver-  Ver- Ver- Mittel- 
Prozentsatz des Alkohols | 
Ver- | suchs- suchs- suchs- yah} 
suches | reihe  reihe reihe 
| | Chloroformwasser 100 com.) 6,720) 7,504 5376 6,533 
I] | p (ohne Ferm.) 100) » 2,016 2,526 2,184 2,242 
Il = 20° Alkohol 100 >» | 3808 3,752) 3,472) 3,677 
lV 10° 9 > 100 >) 6D.600 4.536 S.R6b 4.666 
Vi 5% : 100 >» — 13,160 9184 11,172 
VI | 25% >» 100 > 15,120 12.432 9,968 12,306 


VII Destilliertes Wasser 100 > — 13.048 11.144 12.096 
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Die Tabelle XXXII zeigt, dab die proteolytische Ferment- 
wirkung der Leber ebenso wie bei der Senfélversuchsreihe von 
dem Konzentrationsgrad des Alkohols in verschiedener Weise 
beeinflubt wird, und zwar wirkt eine Konzentration von 5°/o 
Alkohol am giinstigsten (11,172 N), wahrend bei noch stirkerer 
Konzentration, also bei 10°/o und 20°/o, die Wirkung des Fer- 
ments stark gehemmt wurde. Wie die Mittelzahl 3,677 bei Ill 
zeigt, steht die Gesamtmenge Stickstoff bei 20°/o derjenigen 
von Il (Chloroformwasser ohne Ferment 2,242) nahe. Mit an- 
deren Worten, es wurde die Fermentwirkunge der Leber bei 
der EKinwirkung von 20° oigem Alkohol sehr stark gehemmt. 
Die Zunahme der N-Menge bei den letzten beiden Versuchen VI 
und VIL ist wohl verstéandlich durch die in den betreffenden 
Autolysetliissigkeiten sich abspielenden Fiiulniserscheinungen. 

Die Wirkung von Borsiiure, Salicylsiure, Sent6l und Al- 
kohol auf die proteolytische Fermentwirkung der Leber habe ich 
schlieblich in der folgenden Ubersichtstabelle zusammengefaBt. 


Tabelle XXXIV. 











) A. B. G. 
(reloster Stickstoff ; . 
=< i a unter Wirkung Kontroll- 
u 1 Kil Leber ; von versuch 
‘ 5 ) sever , ; “ 
' wasser Versuchsmitteln (ohne Ferment) 
1’ » Borsiiure 6.205 12,749) 2 430 
's gesiittigte Salicylsiure 6,752 7.24 3,080 
's vesiittigtes Senfol R891 11,424 2.146 
d”o Alkohol 6.535 11.172 2 242 


Die Zahlen bezeichnen Stickstoff in Grammen auf 1 kg 
Leber umgerechnet im Mittel von je 3 Versuchsreihen. Jede 
Zahl in Kolumne B bezeichnet das Optimum der Versuchsreihe. 

Die Optima lassen einen Vergleich tiber die Stirke des 
Kinflusses der gebrauchten Mittel auf die Autolyse der Leber 
zi. Da die Optima in ganz verschiedenen Lebern gefunden 


wurden, diese aber in gewissen Grenzen thre ihnen eigene Fer- 
mentwirkung haben, blieb noch der Versuch iibrig, die ver- 
schiedenen konservierenden (antiseptischen) Substanzen in der 
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Konzentration der Optima an ein und derselben Leber anzu- 
wenden. 
Die angewendeten Lésungen waren also: 
|. Chloroformwasser 
{]. > 
Ill. Borséure, 1°/o 1g 
IV. Salicylsiiure ‘jz gesattigte Losung 


(ohne Ferment) 


VY. Senfol ‘/s gesattigte Lésung 
VI. Alkohol 5° 01g. 

Die Versuchsanordnung war wie bisher. Die Impfungen 
auf Nahrgelatine hatten in allen Fillen ein negatives Resultat. 
Der Versuch wurde zweimal angestellt, die Resultate sind in 
Tabelle XXXV und XXXVI enthalten. 

Tabelle XXXV. 








Nr. 
aes 


Ver- leber 


Kalbs- 


; 1o-n-H,SO, 


verbraucht 


N auf 
1OO0 
Leber uln- 
rerechnet 














suches jn g in cem in g 
| 10 Chloroformwasser 100 cem 9,3 3,208 

I! 10 (ohne Ferm.) 100 1,3 2 408 

II] LO |’ vo Borsa&iure 100 18.2 10.172 
IV 10 ‘2 gesattigte Salicylsdure 100 > 23.0 12,880) 

\ 10 ‘8 gesiittigtes Senfél 100 >» 17.1 9.576 
\I 10 5°so0 Alkohol 100 16.5 YOU) 
Tabelle XXXVI. 
ye Kalbs- ‘iemte@e! “tea 
Ver- leber verbraucht Leber um- 

serechnet 

suches jin go in cem in g 
| 10 = Chloroformwasser 100 cem 11.8 6.608 

1] 10 (ohne Ferm.) 1000» t. 2.520 

HI 10  1°o Borsaure 100,» 22.3 12,488 
IV 10 | '2 gesittigte Salicylsaure 100 25,9 14.504 

\ 10 ‘ls gesattigtes Senfol 100» 21,2 11.872 

VI 10) 5° 6 Alkohol 100 17.5 G ROM) 
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Tabelle XXXVI] enthaélt die Mittelzahlen der beiden Ver- 
cuchsreihe 36 und 37. 


Tabelle XXXVII. 





Chloro- 





Aus 1 kg Leber in Lésung | Versuch Versuch meee 

Nr. | Mittel — 
yegangen Bd 36 wasser 

| Chloroformwasser 5,208 6,608 9,908 L00 

iI , ohne Ferment 2,408 2,520 2,464 | — 
MI Borsiure, 1°/oig 10,172 | 12,488 ; 11,33 = 192 


IV Salicylsiiure, halbgesittigt 12,880 14,804 | 13,842 234 
V | Senfélwasser, '/s gesiittigt | 9,576 11,872 | 10,724 181 
VI | Alkohol, 5° /oig 9,240 9801 | 10,52 178 


Ks ist nunmehr ein Vergleich der Intensitat der Autolyse 
unter der Einwirkung verschiedener antiseptischer Substanzen 
im Verhiiltnis zum Chloroformwasser moglich, indem man tiberall 
nur die Optima der Wirkung beriicksichtigt. Setzt man die 
Autolyse mit Chloroformwasser = 100, so ist die 


mit Borséiure == 192 
>» Salicylsiure = 234 
>» Senfblwasser — 181 

Alkohol == 178 


Von Interesse war es nun noch, zu sehen, wie viel von dem 
Stickstoffgehalt der Leber bei den verschiedenen Substanzen 


in Losung geht. 
Zu diesem Zweck benutzte ich einerseits die Resultate 


der zweiten Versuchsreihe in Tabelle XXXVI und anderseits 
machte ich eine Stickstoffbestimmung in derselben Leber, 


die zu der oben erwihnten Versuchsreihe gebraucht worden war. 

Die quantitative N-Bestimmung der Leber wurde folgendermafen 
ausgefiihrt: Ich wog 1,9577 Leberbrei in einer Platinschale, wobei die 
Ausfiihrung der Abwigung mdglichst schnell vor sich gehen mufte, um 
eine Verdunstung von Wasser zu vermeiden. Alsdann wurde der Inhalt 
der Platinschale mit 11 ccm konzentrierter Schwefelsadure (1,84 spez. Gew.) 
vorsiehtig in den Oxydationskolben hineingespiilt, in genau gleicher Weise 
wurden zwei andere Portionen (2.1502 und 2,5450) behandelt. nur dai 




















Reitriige zur Kenntnis der Autolvse. S07 


ner zur Vermeidung der Verdunstung des Gewebswassers das Abwiigen 
in Stanmolpapier ausgefiihrt wurde, Alle drei Portionen wurden unter 
Zusatz von Quecksilberoxyd véllig verbrannt, die Stickstoffmenge nach 
Kieldahl bestimmt und auf 1 ke Leber umgerechnet. In den & Ver- 
suchen ergab sich der N-Gehalt der Leber fiir I kg zu 30,82. 30,48, 30.55. 


rm Mbottel 30.64 


Tabelle XAXXVIIL. 





N auf prozent 


x’ 
1 





Nr. , 
Kalbs- 0-N- {OOO aul die 
, ; ’ hor absolute 
des Konzentration der Versuchs- H,SO, Leber shat 
leber Tar umive- salt, ¥ 
Ver vor= 7 von N 
: niittel braucht rech- derselben 
In ¥ net Leber 
suches . 
ineem in ¢g In ¢ 
lO) ~=6ChJoroformwasser (COcem 11.8 6.608 21,59 
il la) (ohne Ferm.) LOO 1 | 2,520 8,25 
ii] 1) «Lf vige Borséiure 100 22.3 12.488 HSU) 
ay ly gesiilligte Salicylséure 100. ; 25.9 14,504 1737 
V IO = 8s vesiittigtes Senfol LOO 21.2 11.870 38,78 
\I LO) 65° oiger Alkohol LOW) 17.9 SOU 4? 0] 


In der Versuchsreihe wurde dieselbe Leber, die zur Be- 
ctimmung der absoluten Stickstoffmenge benutzt worden war. 
gebraucht. Die Tabelle zeigt, dal} die Gegenwart der erwiihnten 
Mittel in den bestimmten Konzentrationen im Vergleich zur 
Norm (21,59 °/o) beschleunigend wirkt und dab die Beschleunigung 
am grobten bei Gegenwart von Salicylsdure (47,37°0). Von 
dem Gesamtstickstoff der Leber gehen ohne lkerment nur 8,23°/oN 
in LoOsung. 

Auf Grund meiner Arbeit komme ich zur folgenden Zu- 
sammentassung : 

1. Die gebrauchten konservierenden Siéuren, Borsiiure und 
Salicylsiiture, wirken innerhalb gewisser Konzentrationen im Ver- 
gleich zur Norm, d. h. zu Chloroformwasser beschleunigend 
auf die Fermentwirkung der Leber, und jede Siure hat bei einer 
bestimmten Konzentration ihre Optimumwirkung und zwar bor- 
siure bel 1°/o, Salicylsiiure bei ''2 gesattigter Losung. Bei 
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zunehmender Konzentration der Sauren wird die Fermentwirkung 
der Leber immer mehr gehemmt, ja, bei einer gewissen Kon- 
zentration der Salicylsiure (Uberschub) sogar fast vernichtet 
(siehe Tabelle XXV). 

2. Kin ganz iihnliches Verhalten ist be: Senf6l und Alkohol 
beobachtet worden. Die Konzentration ihrer Optimumwirkungen 
auf die Fermentwirkung der Leber ist bei Senf6l !/s gesiittigte, 
wisserige Losung und bei Alkohol 5°/o. Durch zu starke Kon- 
zentration, namlich durch gesittigte L6sung von Senfol, sowie 
durch 20° oige AlkohollOsung wurde die Fermentwirkung der 
Leber bedeutend herabgesetzt, wie folgende Zahlen zeigen. 


Normal 8,391 — 1,513 
ges. Senfol D949 
Normal 6.933 = 1,776 


_—-— 


20°») Alkohol 53.077 
(siehe Tabellen XXIX und XXXIX.) 

3. Die Spaltungsweise des Eiweibmolekiils der Leber unter 
Wirkung der Kohlensiiure in Chloroformwasser verhialt sich 
genau wie bei der Normalautolyse (siehe Tabelle XI). 

Hierin weicht die Wirkung der Kohlensiiure von den andern 
Siuren ab. Wiihrend ich bet der Spaltung des Eiweiimolekiils 
unter dem Einflufg der Kohlensiiure keine Verminderung von 
Purinbasen fand, fanden andere Autoren!) die Menge von Purin- 
basen bei Kinwirkung einer Siiure im Vergleich zur Norm immer 
vermindert. 

¢. Unter Voraussetzung einer Konzentration von Borsiiure 
1°,o, Salicylsiiure !/2 gesiittigte Losung, Senfol 1/s gesattigte 
Losung, Alkohol 5°/o, gehen bei der Autolyse der Lebér von 
dem Gesamtstickstoff der Leber in Losuneg: 


ber Chloroform 21,59 ° o 


Alkohol 32.01 
Sentol 38,78 9/0 
Borsiure JO.80° . 


Salicylsaure 47,37 ° 0. 


‘) Arinkin. Diese Zeitschrift. Bd. LIT, S. 192, 1907. 


























Zum Nachweis der Cyklosen im Tierkorper. 
Erwiderung an Herrn Starkenstein. 


Von 
Dr. med. Franz Rosenberger, Spezialarzt fiir Stoffwechsel- und 
Verdauungskrankheiten in Miinchen. 


Der Redaktion zugegangen am 3. Januar 1909.) 


In einer am 6. November 1908 der Redaktion dieser Zeitsciirift 
zugegangenen Arbeit greift Starkenstein') unter dem Titel: «Die Be- 
ziehungen der Cyklosen zum tierischen Organismus» die Ausfiihrungen 
memes im Sommer 1908 gehaltenen gleichnamigen Vortrages an, welcher 
in demselben Jahre in Nr. 34 der Miinchener medizinischen Wochenschrift 
erschienen isl, 

Die Grundlage wissenschaftlicher Arbeit ist die Richtigkeit det 
Methode, Ohne Kenntnis von seinen Versuchen, habe ich im Sommer 1907 
mich desselben Verfalirens (bis auf eine geringe, fur die strittigen Punkte 
aber vollig belanglose Anderung) bedient, das mein Herr Gegner anwen- 
dete, welches er nach Cooper-Lane benennt, ich aber nach Schleret 
bezeichne. Diese Methode beruht darauf, dafS’ der Inosit den Geweben 
mit Wasser entzogen wird. Die Mediziner arbeiten in thren Laboratorien 
im allgemeinen mit duferst empfindlichen Koérpern und daraus erklirt 
es sich, dafi sie tunlichst schonende Mittel allen stark wirkenden vor- 
ziehen. Schon mehrfach aber haben sie mit Erfolg auch gewaltsamere 
Verfahren durchgefiihrt: wo stinden wir heute in der EKiweifichemie ohne 
die energischen Spaltungsmethoden A. Kossels und wo mit unseren Kennt- 
nissen des Glykogenhaushaltes ohne die grofen Alkalimengen Pfliigers ? 
Der Inosit ist nun, wie ich schon in meinem Vortrag angab, gegen Basen 
und Séuren sehr resistent. Es lag daher nahe, dal ich mir diese beiden 
Kigenschaften zunutze machte, als ich an die Untersuchung der Gewebe * 
heranging, denn nach dem Stande unserer heutigen Kenntnisse konnte 
mich das alte Verfahren, mit dem Scherer seine schéne Entdeckung 
machte und das er ganz gewifs heutzutage nicht mehr anwenden wiirde. 
nach einigen Versuchen nicht mehr befriedigen. Das Auspressen der 
Organe mit der Buclinerpresse laftt Zeit verstreichen, die erhaltenen 
Spaltmengen unterliegen nach der Griindlichkeit des vorangehenden Zer- 
reibens und der Atmosphirenzah! des Druckes grofen Schwankungen 


so zog ich es vor. die Zellwinde mit siedender Kalilauge zu zerstoren 
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Aus det crundlevenden Arbeit) von Maquenne® ist des weiteren er- 
iehtlich, daf& unreiner Inosit von 7° viger Salpetersiiure auch in der Hitze 
nicht angegriffen wird. Der Erfolg meiner Versuche hat dies bestitigt. 
Starkenstein') beanstandet aber auch, dafsv ich vorgeschlagen habe 
man solle bet schwach salpetersaurer Reaktion eindampten, unter Uim- 
finden bis zum Sirup! Ich hatte mich deutlicher ausdriicken sollen: 
Man soll «eben» oder «ganz» schwach ansiiuern! Das hat folgenden 
Grand: Auch wenn man Baryt zum Neutralisieren der Salpetersiiure ver- 
wendet, ist die Flissigkeit, sobald Alkali im Uberschuf? darin ist, ziem- 
lich hygroskopisch; den Punkt der Neutralisation aber erkennt man 
schwer, lereht jedoch laBt sich die Anwesenheit freier Siure nachweisen. 
Nun hiitte i¢h auch eine andere Siiure verwenden kénnen und habe auc}: 
einige wenige Male Fssigsiiure benutat, diese dann aber durch Salpeter- 
iure ersetzt, einfach um nicht zu vielerle: Reagenzien zuzugeben. Diese 
Spuren von Salpetersiiuren kénnten im héchsten Falle beim Eindampten 
im Sirup nur einige Promille ausmachen, in der Hitze des Wasserbades. 
Aus nahehegenden Griinden diirfte jedoch nach dem Kinengen tiberhaupt 
keine freie Salpetersiiure mehr zugegen sein. Der Erfolg scheint mu 
auch imsofern recht gegeben zu haben, als ich nicht nur in 3.0 abge- 
hiinvten Ochsenfleisches den Ringzucker nachweisen konnte, was mil de! 
urspringlichen Methode wohl nicht gelingen dirfte, als auch ihn noch 
in Bruchteilen des Riickstandes wiederfand, nachdem ich zu 300 cem 
Blut. welehes an sich keien Inosit enthélt, 0,01 Ringzucker gegeben hatie 
Den Einwand meines Herrn Gegners,') dafi meine Methode durch 
) Salzeehalt der Losungen nicht zu quantitativen Bestimmungen 
sich eigne, habe ich als erster gegen sie erhoben und mich bemiiht. ste 
htung dadurch zu verbessern, dafi ich zur Reinigung nach 
der ersten Fiillung mit Bleiessig Chlor*) in die Losung leitete. In fiin€ 
Versuchen habe ich mich von der Brauchbarkeit dieses Vorgehens tiber- 
zeugt und war damit zufrieden. Das iiberschiissige Halogen kann dann 
leicht durch einen Luftstrom beseitigt werden: man ffllt tierauf mit 
femucker und dann mit Bletessig. Auch das Leiten eines Chlorstromes 
liber dieke inosithaliige Sirupe begiinstigt die Krvstallisation. [eh halte 
diese gewilS einfache Methode, die nur eimen guten Abzug voraussetzt, 
far praktisch, sobald vielleicht noch eimige Vorteile besonders beziiglich 
der Toemperatur, bet der die Einleitung zu geschehen hat, herausge- 
unden sind 
Die Muihe, eine soleche Methode vollstiindig auszuarbeiten, diirtte 
sich memes Erachtens lohnen, denn es schemt mir, dafi auf dem lange 


vernachlissigten Gebiet des Inosits noch manches zu finden sein wird 
“Zunichst diirften seine Beztehungen zum Diabetes mellitus doch wichtiger 
sein, als Starkenstein®) sie nach dem Stand der bisherigen Literatur 
ly iit, viellercht mehr noch nach der Seite der Fettverbrennung als der 

t 


' 
' r) 
ai 


der Zuekerausscheidung. Aber sieht man ab von diesem hypothetisc! 
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Gebiet. so mulS es doch auffallen, daf& sowoh! mein Herr Gegner als ich 
jeder fiir sich nach eimigen eindeutig scheinenden Versuchen auf gewisse 
Widerspriiche stief, die sich kaum auf Fehler der Methodik allein be- 
ziehen lassen. lin Winter 1907/08 fand ich in den inneren Organen det 
Rinder im frischen Zustand ebensowentg Inosit als in den Muskeln, um 
Sommer I908 waren die Muskeln vollig inositfrei, in den Drisen konnte 
ich solehen nachweisen: 4) gewifs gibt es Griinde, die daran denken lassen, 
dafi auch dieser Rinezucker erst nach dem Tode in der Zeit) zwischen 
Schlachtung und Verarbeitung sich bildete, aber aufgekliirt ist der Wider- 
spruch noch nicht. Starkenstein') gibt in’ seiner letzten Verdftent- 
lichung selbst zu. daf\ er bet der Autolyse «nicht immer ein Versehwinden 
oder auch nur eme Abnahme des Rinezuekers heobachtete. : dias ist 
wenigstens eine gewisse Anndiherung an meinen Standpunkt 

Farbenreaktionen sind natiirlich kein Mafstab zu quantitativen 
Bestimmungen. Es ist aber ein Unterschied, ob im einen Fall eine grole 
Menge des Riickstandes weifi bleibt. im anderen sich dieselbe Menge bet 
der Reaktion rosa und im dritten schon Stéubchen sich rot farben, 
Trifft das jeweils Gleiche jedesmal ceteris paribus ber verschiedenen Sub- 
stanzen zu. so ist man wohl berechtigt, zu vermuten, dafs im ersten Fall 
keme., im zweiten eme nachwetsbare und im dritten eme grove Menge 
der fraghchen Substanz zugegen war. 

Die von mir sogenannten Inositorgane fernerhin anzunehmen, halt 
Starkenstein') fir unnotig. Solange ich mich zur Annahme einer post- 
mortalen Inositbildung gezwungen sehe. sehe ich mich auch gezwungen, 
die Anwesenhet! Von lnosttbildnern ZU verlangen Das ist aber durchaus 
nicht sounwahrscheinlich, denn in der Tat kennen wir schon zwet inositc- 
gene, Wenigstens im chemischen Sinn: Das Phytin in den Pilanzen, den 
Thyrophenosit in tierischen Organen. Das Phytin®) gibt bet der Spaltung 
iit Mineralsiuren ber 150% C. im geschlossenen Rohr seinen Kohlenstoft 
quantitativ als Inosit ab, es folgt aber daraus doch noch lange nicht, 
dafi es fertigen Inosit enthiilt: wiire dem so, dann miifte es sich benzoy- 
heren und acelylieren lassen, Das tut es aber nun einmal gar nicht! 
Im Thyrophenosil ‘) kénnen noch auffer Alkoholradikalen andere Stellen 
des Molekiils gegebenenfalls zur Benzoylierung oder Acetylicrung in Frage 
kommen, Es ist mir tiberhaupt nicht bekannt, daf\ diese beiden Reaktionen 
schon mit genanntem Korper ausgefiihrt worden wiiren: aber wenn nicht 
zahlreiche Benzovl- oder Acetylreste in die Verbindune eintreten. hat 
der positive Ausfall der Reaktion gerade beim Thyrophenosit sehr wenig 
Beweiskraft fir die so wenie wahrscheinliche Annahme, daf\ ino ihm 
fertiger Inosit enthalten sei. Ubrigens findet Starkenstein') vielleieht 
unbewult auch hier eine verbindende Briicke, indem er schreibt Ks 
wiire ja schheflich auch die Moglehkeit nicht von der Hand zu weisen. 


dafs durch die autolytischen Fermente Inosit frei wird. der vordem viel- 


leicht an andere Korper (Phosphorsiiure. Eiweifs 2) cebunden wan 
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Ks ist mir zur Zeit nicht mdglich, mich mit Tierversuchen zu be- 
fassen: ich mochte aber abschliefend bitten, die wasserigen Extraktions- 
methoden fiir die sehr empfindlichen Kérper aufzusparen und den jewels 
widerstandsfiihigeren wirksamere Verfahren anzupassen. Was die Ring- 
zucker speziell betrifft, so halten sie ein energisches Vorgehen sehr gut 
aus und ist auch meine Methode erst noch eine Skizze, so glaube ich 


doch, daf\ sie auf den richtigen Weg fiithrt. 
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Partielle Hydrolyse einiger Proteine. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26, Dezember 1903.) 





Fiir den stufenweisen Abbau der Proteine besitzen wir 
zurzeit noch wenig Erfahrung. Wir kOnnen nicht voraussehen, 
wann der Abbau so weit vorgeschritten ist, daf vornehmlich 
einfacher gebaute und doch noch aus mehreren Aminosiiuren 
bestehende Produkte vorhanden sind. bei der Hydrolyse durch 
proteolytische Fermente werden die einzelnen Aminosauren 
verschieden rasch abgespalten. Es treten sehr bald neben «Pep- 
tonen» auch freie Aminosiiuren auf. Diese st6ren bei dem Ver- 
suche, kompliziertere Produkte zu isolieren. Man erhiilt sehr 
leicht Gemische. Auch die Hydrolyse bei der Behandlung von 
Proteinen mit starken Siuren in der Kilte fiihrt nicht zu einem 
gleichméfbigen Abbau. So findet man bei der Einwirkung von 
70°/oiger Schwefelséiure oder von rauchender Salzsiure auf 
Seide neben in Wasser fast unléslichen Produkten komplizierter 
Natur alle Abstufungen bis zu einfacher gebauten Polypeptiden. 
Auch freie Aminosduren sind meistens, wenn auch nur in ge- 
ringer Menge, vorhanden. Ein derartiges Gemenge zu entwirren, 
bietet grofbe Schwierigkeiten und krystallisiert das mdglichst 
gereinigte Produkt nicht, so ist es zurzeit fast unmdglich, es 
zu identifizieren und gar fir seine Reinheit und Einheitlichkeit 
einzustehen. Auch die totale Hydrolyse eines solchen Produktes 
sagt uns nach letzterer Richtung wenig aus, denn es kann stets 
ein Gemisch isomerer Verbindungen vorliegen. Es ergibt sich 
zurzeit keine andere Moglichkeit, als den Versuch zu machen, 
durch partielle Hydrolyse von Eiweifstoffen Produkte von mog- 
lichst einfacher Zusammensetzung zu isolieren, fiir die durch 
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bestimmte Fallungsmethoden eine gewisse Reinigung angestrebt 
werden kann. Wir kénnen derartige Produkte der totalen Hy- 
drolyse unterwerfen und die Art und Quantitaét der an ihrem 
Aufbau beteiligten Aminosiiuren bestimmen. Ferner kénnen 
wir das Molekulargewicht solcher Produkte und ihre elementare 
Zusammensetzung feststellen. Gelingt es nicht, ein solches Pro- 
dukt zu krystallisieren, und schlagen auch alle Versuche fehl, 
ein charakteristisches, gut definierbares Derivat darzustellen, 
so bleibt nichts anderes tibrig, als die Eigenschaften des iso- 
lierten KoOrpers moglichst genau zu studieren und das Produkt 
durch all diese Momente moglichst genau zu charakterisieren. 
Erst die Synthese all der in Betracht kommenden Polypeptide 
fiihrt hier zum Ziel. Gelingt es, eine Verbindung aufzubauen, 
die genau die gleiche Zusammensetzung und auch die gleichen 
EKigenschaften besitzt, so darf wohl der Beweis als gefiihrt 
gelten, daf} in der Tat ein bestimmtes Polypeptid vorgelegen 
hat. Bis zum Abschluf einer derartigen Untersuchung ist ein 
weiter Wee zuriickzulegen. Erst mit der Identifizierung eines 
auf analytischem Wege erhaltenen Produktes mit dem entspre- 
chenden synthetischen Polypeptid ergibt sich die Berechtigung, 
von einem isolierten Polypeptid zu sprechen. Es wiirde un- 
zwelfelhaft zu groben Unsicherheiten fiihren, wollte man «Pep- 
tone», tiber deren Aufbau nichts Sicheres bekannt ist. als 
Polypeptide bezeichnen, oder gar diese Bezeichnung auf alles, 
was nicht Aminosiiure und nicht mehr Eiweib ist, tbertragen. 
Es ist im Interesse einer eindeutigen Darstellungsweise geboten, 
den Namen «Polypeptide» nur auf die synthetischen, wohl charak- 
terisierten Verbindungen zu besechrénken, und nur dann die in der 
Natur aufgefundenen oder durch kiinstliche partielle Hydrolyse 
von Eiweif erhaltenen Produkte als «Polypeptide» zu bezeichnen, 
wenn sie mit solchen nach jeder Richtung identifiziert sind. 

Es ist uns gegliickt, aus Edestin aus Baumwollsamen 
undaus Keratin aus Schafwolle Produkte zu isolieren, dienach 
ihren Eigenschaften und vor allem nach ihrer Zusammensetzung 
und ihrem Molekulargewicht einen einfachen Aufbau zu haben 
scheinen. Es schien uns am aussichtsreichsten, aus dem Ge- 
miseh yon Abbauprodukten, das man bei der partiellen Hydro- 
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lyse von Proteinen mit starken Siiuren erhilt, durch bestimmte 
Fallungsreaklionen eine Trennung herbeizufiihren. Wir fahn- 
deten zuniichst auf Verbindungen, in denen Glutaminsiiure oder 
Tryptophan oder Histidin enthalten sind. Diese Aminosiiuren be- 
sitzen ganz typische Fallungsreaktionen und sie behalten diese auch 
in Verbindung mit anderen Aminosiiuren — in gewissen Grenzen 
wenigstens — bei. Die erste Trennung fiihrten wir stets mit Phos- 
phorwolframsidure herbei. Es lassen sich mit Hilfe dieses Fiillungs- 
mittels einmal die meisten Aminosiiuren und manche einfacher ge- 
baute Produkte von komplizierter zusammengesetzten abtrennen. 
Im Filtrat des Phosphorwolframsiiureniederschlages und aus den 
beim Zerlegen des Niederschlages mit Baryt erhaltenen Pro- 
dukten suchten wir dann eine weitere Trennung durch die typi- 
schen Fillungsmittel der genannten Aminosiiuren zu bewirken. 

Aus Edestin wurde ein Produkt erhalten, das Gluta- 
minsiure und Tryptophan enthilt, ein zweites weist Tryp- 
tophan, Glutaminséure und Leucin auf, ferner lief sich 
ein Kérper abtrennen, der keine Spur von Tryptophan enthiilt, 
dagegen Tyrosin, Glykokoll und Leucin. Aus anderen Pro- 
teinen, z. b. aus Elastin, ferner aus Hiimoglobin und aus 
Keratin haben wir gleichfalls Produkte isoliert, die unzweifel- 
haft eine einfachere Zusammensetzung zeigen. [Ks ist jedoch 
bis jetzt nicht gegliickt, diese Produkte soweit zu reinigen, daf 
sie auch nach wiederholtem Fraktionieren eine konstante Zu- 
sammensetzung beibehielten. Eine reiche Erfahrung zeigt, dab 
nicht einmal die Ubereinstimmung des Resultates der totalen Hy- 
drolyse mit der elementaren Zusammensetzung und der Molekular- 
gewichtsbestimmung ausreicht, um bei cinem derartigen Korper 
von einer bestimmten Zusammensetzung zu sprechen. Wieder- 
holt lie6} sich ein anscheinend recht gut definierter KOrper durch 
weitere Fraktionierung oder nochmaliges Fiillen weiter zerlegen. 

Die oben genannten Korper sind alle noch nicht synthe- 
tisch dargestellt, doch ist zu hoffen, dali sie bald zum Vergleiche 
vorliegen. Mit den Synthesen der tryptophanhaltigen Polypeptide 
analoger Zusammensetzung sind wir beschaftigt. K6nnen wir 
somit iiber die Natur der genannten KoOrper noch nichts aus- 
sagen, so ist es dagegen gelungen, aus Elastin neben dem bereits 


26* 











376 Emil Abderhalden, 


beschriebenen d-Alanyl-l-leucin ') die isomere Verbindung l-Leu- 
cyl-d-alanin mit Sicherheit nachzuweisen und mit dem syn- 
thetischen Produkte zu identifizieren. Sie fand sich in der 
Mutterlauge des d-Alanyl-l-leucin. 


Partielle Hydrolyse des Edestins aus Baumwollsamen. 


1000 g¢ Edestin aus Baumwollsamen wurden mit 5000 cem 
70 °/o iger Schwefelsiure 5 Tage bei 20° aufbewahrt. Das 
Kdestin hatte sich nach kurzer Zeit vollig aufgelist. Die braun 
gefiirbte Fliissigkeit wurde zunichst mit der fiinffachen Menge 
kalten Wassers verdiinnt und durch Einstellen in Eis stérkere 
Krwiirmung vermieden. Nun wurde die Schwefelsiiure quanti- 
tativ mit Baryt entfernt. Vom Baryumsulfat wurde abfiltriert 
und der Niederschlag wiederholt mit kaltem Wasser durehgertihrt 
und wieder filtriert. Die gesamten Filtrate wurden vereinigt 
und mit einem geringen Uberschu8 an Phosphorwolframsaure 
gefiillt. Das Gesamtvolumen der Fliissigkeit betrug beim Fiillen 
301. Der Niederschlag wurde abgenutscht, sorgfiiltig mit Wasser 
gewaschen und wiederholt in der Reibschale mit kaltem Wasser 
durchgeknetet und dann wieder abgenutscht. SchlieBlich wurde 
er bei 300 Atmosphiiren Druck ausgeprebt, dann mit der zwei- 
fachen Menge seines Gewichtes an Baryt in der Reibschale zer- 
rieben und schlieblich das Gemenge 24 Stunden auf der Schittel- 
maschine geschiittelt. Der Phosphorwolframsaureniederschlag 
hatte sich nur zum Teil umgesetzt. Es wurde deshalb der 
Filterriickstand nochmals energisch mit Baryt zerrieben und 
das Gemenge wiederum 24 Stunden geschiittelt. Nachdem aus 
dem Filtrat des phosphorwolframsauren Baryums der Baryt 
quantitativ mit Schwefelséure entfernt worden war, engten wir 
die gesamte Fliissigkeit unter vermindertem Druck auf 1 | ein. 
Sie gab intensive biuretreaktion. Mit Bromwasser gab sie keine 
Fiirbung, wohl aber mit Glyoxylséure und mit Millons Reagens. 
Mit Ammonsulfat zeigte sich bei vollstaéndiger Sattigung eine deut- 


liche Fallung. 


') Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung von Poly- 
peptiden bei der Hydrolyse der Proteine. Berichte der Deutsch. chem. 


Ges., Jg. XL, S. 3553, 1907. 
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Die Losung wurde nunmehr in zwei Halften geteilt. Die 
eine versetzten wir mit Schwefelsiure, bis sie 5°/o davon ent- 
hielt und fiillten nun mit einem Uberschu8 einer 10°/oigen 
Quecksilbersulfatl6sung in 5 volumenprozentiger Schwefelsiiure. 
Es fiel ein voluminoser, flockiger Niederschlag. Er wurde abge- 
saugt, mit 5°/oiger Schwefelsiiure gewaschen, dann in Wasser 
suspendiert und mit Schwefelwasserstolf zersetzt. Vom Queck- 
silbersulfid wurde abfiltriert, der Schwefelwasserstoff verjagt 
und die Schwefelsiiure quantitativ mit Baryt entfernt. Das 
Filtrat vom Baryumsulfat war wasserklar. Es gab mit Brom- 
wasser keine Reaktion, wohl aber mit Glyoxylsiiure und Schwefel- 
sdure eine sehr intensive Violettfarbung. Mit Millons Reagens 
trat Rotfirbung ein, positiv war auch die Schwefelbleiprobe. Die 
Biuretreaktion war sebr ausgesprochen. Die gesamte Flissigkeit 
wurde nunmehr unter vermindertem Druck vollig zur Trockene 
verdampft. Ks hinterblieb eine zum Teil etwas gelblich gefiirbte, 
schaumige Masse. Sie lief sich leicht pulverisieren. Sie wurde 
in wenig kaltem Wasser gelést, wobei ein Riickstand blieb. 
Die Losung selbst war nicht klar. Sie opalescierte. Die kon- 
zentrierte Losung fiel mit Ammonsulfat (Ganzsittigung) und nach 
Zusatz einer konzentrierten Kochsalzl6sung und von etwas Sal- 
petersiure trat ebenfalls eine flockige Fiallung auf. Auch Tannin- 
losung bewirkte einen dichten Niederschlag. Er liste sich nur 
zum geringsten Teile im Uberschuf des Fiillungsmittels. 

Das isolierte Produkt war unzweifelhaft noch unrein. Bei der 
partiellen Hydrolyse konnten groBe Mengen Tryptophan, ferner 
Glutaminsiure, Tyrosin, Leucin und Cystin nachgewiesen werden, 
auferdem schienen auch noch Basen (Arginin, Lysin) vorhanden 
zu sein. Zur weileren Reinigung wurde das Produkt noch- 
mals mit Quecksilbersuifat und zwar fraktioniert geféillt. Der 
zuerst auftretende Niederschlag war unbedeutend. Er war flockig 
und nahm auf dem Filter eine klebrige Beschaffenheit an. Die 
folgende Fillung war fast farblos und sah ganz pulvrig aus. Sie 
wurde nach erfolgtem Absaugen griindlich mit 5°/oiger Schwefel- 
siure gewaschen, der Niederschlag dann mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt und die Schwefelsiure mit Baryt quantitativ ge- 
fallt. Das unter vermindertem Druck zur Trockene verdampfte 











378 Emil Abderhalden, 


Produkt gab immer noch eine positive, wenn auch schwache 
Schwefelbleiprobe. Die totale Hydrolyse ergab wieder dieselben 
Aminosiiuren, wie bei der ersten Untersuchung. 

Nunmehr fillten wir die wieder in Losung gebrachte Sub- 
stanz mit Silbernitrat, nachdem vorher die L6sung mit Ammoniak 
neutralisiert worden war. Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
wiederholt mit Wasser verrieben und dannin Wasser suspendiert 
und mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Das Filtrat vom Schwefel- 
silber wurde unter vermindertem Druck stark eingeengt und 
die Lisung dann mit Alkohol gefiilt. Es fiel ein schwach gelb 
sefiirbtes Pulver. Es wurde abfiltriert. Seine Lésung gab die 
gleichen Reaktionen, wie die schon geschilderten Produkte, 
nur fiel die Schwefelbleireaktion vollstandig negativ aus, auch 
die Rotfiirbung mit Millons Reagens war nicht mehr nach- 
weisbar. Das so gewonnene Produkt wurde nunmehr der to- 
talen Hydrolyse unterworfen. Es lieSen sich Leucin, Glutamin- 
siiure und Tryptophan nachweisen. Das letztere entfernten 
wir stets zuerst aus der Hydrolysenfltissigkeit durch Fallen mit 
Quecksilbersulfatlbsung. Das Leucin wurde dann durch Kry- 
stallisation aus dem Filtrat der Fallung abgeschieden, und die 
Glutaminséiure wiesen wir zuletzt als salzsaures Salz nach. 
Die totale Hydrolyse wurde stets durch 10stiindiges Kochen 
mit 25°,oiger Schwefelsdure herbeigefiihrt. Die erhaltenen Aus- 
beuten lieBen keine bestimmten Schliisse zu. Auch die Mole- 
kulargewichtsbestimmung fiihrte zu keinem Ergebnis. Es lieB 
sich ferner zeigen, daB durch Umfallen offenbar verschiedene 
Kérper getrennt werden konnten, und schlieBlich bewies das 
Verhalten gegen Phosphorwolframsaure unzweifelhaft, daf ein 
Gemisch vorlag. Wurde das Produkt in Wasser geldst und 
nunmehr zur Losung eine 5°/oige L6sung von Phosphorwolfram- 
siiure zugegeben, so trat zunichst eine gallertartige Fallung auf, 
die das ganze Gefa8 erfiillte. Bei weiterem Zusatz des Fal- 
lungsmittels ging ein Teil des Niederschlages wieder in Losung, 
ein Teil blieb jedoch ungelést. Erst wenn ein sehr grofer 
Uberschu8 an Phosphorwolframsiure vorhanden war, ging 
schlieBblich alles in Loésung. 

Wir beniitzten diese Beobachtung zueiner weiteren Trennung 
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des isolierten Produktes und zerlegten es durch fraktionierte 
Fallung mit Phosphorwolframsiiure in zwei Fraktionen. Den 
schwerloslichen Niederschlag setzten wir in bekannter Weise 
mit Baryt um und aus dem Filtrat des Phosphorwolframsiiure- 
niederschlages, das den im Uberschu8 des Fiillungsmittels lés- 
lichen Teil des zuerst entstandenen Niederschlages enthielt, 
entfernten wir die Phosphorwolframsiiure mit Baryt und den tiber- 
schiissigen Baryt mit Schwefelsiure. Die LOsungen der beiden 
so getrennten Produkte wurden nunmehr unter vermindertem 
Druck eingedampft. Da die Riickstaénde in beiden Fiillen eine 
dunkelgelbe Farbe angenommen hatten und etwas hygroskopisch 
waren, wurden sie zur weiteren Reinigung nochmals mit Queck- 
silbersulfat gefallt. Die nach dieser Operation wiedergewonnenen 
Produkte wurden nunmehr in Form farbloser Pulver erhalten. Das 
im UberschuS der Phosphorwolframsiiure relativ leicht lésliche 
Produkt, das wir mit I bezeichnen wollen, war in Wasser leichter 
léslich als Produkt Il = das im Uberschu8 der Phosphorwolfram- 
sdure schwer losliche Praparat. Beide Priiparate unterschieden 
sich scharf durch ihr Verhalten gegen eine gesattigte Ammon- 
sulfat-und Kochsalzlosung undin manchen sonstigen Eigenschaften. 
Es seien die einzelnen Reaktionen einander gegeniibergestellt. 
Praparat I. Priparat II. 
sehr intensive Rotfarbung, 
negativ. 
keine Farbung. 
intensive Violettfarbung. 


schwach rOétliche Farbung. 

Millon: negativ. 

Mit Bromwasser: keine Fiarbung. 

Mit Glyoxylsiure: intensive Violettfirbung. 
Schwefel- \ 


Biuretprobe: 





negativ. negativ. 
bleiprobe J BE ’ 
flockige, zum Teil kérnige 
Fallung. Je nach der Art 
des Zusatzes der Phosphor- ” 
‘ ‘ , galleruge Fallung. Der 
wolframséiure dndern sich - : 
Mit die Eigenschaften des oe — boat 
ss zusammenhingende m- 
Phosphor- J Niederschlages. Beiraschem aeienonig atin admin ineneps 


wolfram- 


siure 





Zusatz einer konzentrierten 
Lésung treten  gallertige 
Klumpen auf. Im Uber- 


schuf des Fallungsmittels 
ldst sich der Niederschlag 





relativ leicht. 


pen. Nach langerem Stehen 

kontrahiert er sich. Schwer- 

lislich im Uberschufi des 
Fillungsmittels. 
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Priparat I. Priparat II. 
pine flockige Fallung. flockige Fallung. 
Mit gesdttigter 
Ammonsulfat- schwache Triibung, reichlicher, flockiger 
losung bei kein Niederschlag. Niederschlag. 
Ganzsattigung 
Mit gesattigter 
Kochsalzlésung os reichlicher, flockiger 
' 7 keine Fallung. é: 
nach Zusatz von Niederschlag. 
Salpetersiiure } 
Mit Tannin- \ dichte Fallung, zum Teil dichter Niederschlag, un- 
losung f léslich im Uberschuf. léslich im Uberschuf. 


Erwihnt sei, daB wir bei der Untersuchung der Abbau- 
produkte einer weiteren partiellen Hydrolyse von Edestin nach 
dem gleichen Verfahren ein Priiparat erhielten, das dem Praparat I 
entsprach, dagegen gab die dem Priiparat II entsprechende Frak- 
tion eine intensive Schwefelbleireaktion. Es konnte auch bei 
der totalen Hydrolyse dieses Priparates neben Tryptophan, 
Leucin und Glutaminsiiure Cystin isoliert werden, ferner ent- 
hielt es Arginin. Offenbar war in diesem Falle die partielle 
Hydrolyse weniger weit vorgeschritten als bei der eben er- 
wihnten Untersuchung. 

Von den erwiihnten Priiparaten I und II wurden je 5 g 
der totalen Hydrolyse mit 25 °/oiger Schwefelsiiure unterworfen. 
Wir besaBen im ganzen von Priiparat I 16,5 g und von Pra- 
parat II] 22,5 g. Wir verwendeten absichtlich je 5 g zur voll- 
stiindigen Aufspaltung, weil es uns bei Verwendung geringerer 
Mengen wiederholt vorkam, dali die bei der totalen Hydrolyse 
erhaltenen Produkte sich wegen ihrer geringen Menge nicht 
genau genug identifizieren lieBen. 

Aus Priiparat | erhielten wir 2,8 g Tryptophan und 1,85 g 
Glutaminsiiure. Andere Spaltungsprodukte lieben sich nicht 
nachweisen. Die Bestimmung dieser beiden Aminosiduren erfolgte 
in der Weise, dafi wir das Hydrolysat verdiinnten, bis es 5°/o 
Schwefelsiiure enthielt. Nun wurde es mit Quecksilbersulfat- 
ldsung gefallt und der Niederschlag in bekannter Weise auf 
Tryptophan verarbeitet. Trotz aller Sorgfalt gelang es uns 
nicht, Verharzungsprodukte vollstindig zu vermeiden. Das Fil- 
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trat der Quecksilberfallung wurde von Quecksilber und Schwefel- 
siure befreit und dann eingeengt. Durch Einleiten von Salzsaure 
brachten wir die Glutaminsiiure als salzsaures Salz zur Ab- 
scheidung. 
Die Molekulargewichtsbestimmung ergab die Werte 360, 
352, 340, 362, 354. 
Das Molekulargewicht eines aus Tryptophan und Glut- 
aminsiure bestehenden Dipeptides betrigt 333. 
Die Elementaranalyse des Priiparats | gab folgende Zahlen: 
0.2112 g Substanz gaben 0.4508 g CO, und 0,1063 g H,0O. 
0.1002 . > 10,9 ccm N (754 mm, 20°). 
Berechnet fiir das aus 1 Molekiil Tryp- Gefunden : 
tophan und 1 Molekiil Glutaminsiiure 
bestehende Dipeptid C,,H,,N,0,: 
57,65°%Jo C, 5,.70°o Hu. 12,61%o N. 58.21% C, 5,63%o Hu. 12,57%0 N. 
Die Mengen an Glutaminséure und Tryptophan aus einem 
Glutaminséure und Tryptophan enthaltenden Dipeptid betragen 
auf 5 g 


berechnet: gefunden: 
3,06 g Tryptophan. 2.8 g Tryptophan. 
2,20 » Glutaminsiure. 1,85 » Glutaminsiiure. 


Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, da’ offenbar ein noch 
nicht ganz reines aus Tryptophan und aus Glutaminsiéure be- 
stehendes Priiparat vorlag. Wir haben es nochmals tiber das 
Silbersalz gereinigt und es dann wieder der totalen Hydrolyse 
unterworfen. Wir verwendeten hierzu wiederum 5 ¢ des Pri- 
parates. Wir erhielten 2,75 g Tryptophan und 1,98 g Glut- 
aminsdure. 

Die Molekulargewichtsbestimmung ergab die Werte 316, 
322, 320 und 325. 

Das Priparat fing beim raschen Erhitzen im Kapillarr6hrehen 
gegen 150° an zu sintern. Es zersetzte sich unter lebhaftem 
Aufschaumen gegen 162° (korr.). 

In Wasser gelist zeigte es {a|)), = +- 19,8°. 


1200 


Die Elementaranalyse ergab: 
0,2186 g Substanz gaben 0,4595 g CO, und 0,1091 g H,0. 
0,2145 > >» 23,0 ccm N (758 mm, 16°). 
Berechnet fiir C,,H,,N,O,: Gefunden: 
57 ,63°;0 C, 5,70°/o H u. 12,61°/o N.  57,32°/o C, 5,58%o H u. 12,63°%o N. 
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Nach all diesen Daten scheint in der Tat eine Verbindung 
vorzuliegen, die nur aus Glutaminsiiure und Tryptophan besteht, 
und welche die Zusammensetzung eines aus diesen Aminosiéiuren 
aufyebauten Dipeptides hat. Sobald die in Angriff genommene 
Synthese der beiden isomeren Dipeptide |-Tryptophyl-d-glutamin- 
séiure und d-Glutamyl-l-tryptophan vollendet ist, wird ein sicheres 
Urteil iber die isolierte Verbindung méglich sein. Erwihnt sei 
noch, dal das Produkt trotz aller Bemiihungen nicht in Kry- 
stallform zu bringen war. Oft schien es, als ob mikroskopisch 
feine Niidelehen vorhanden waren. Eine deutlich krystallinische 
Struktur des ganzen Priparates war jedoch nicht zu sehen. 

Das oben erwiihnte, mit Phosphorwolframsiure fillbare, 
im UberschuB des Fillungsmitlels nur schwer lisliche Produkt 
(Priiparat 11) wurde ebenfalls zunichst auf seine Zusammen- 
setzung gepruft. Bei der totalen Hydrolyse erhielten wir Leucin, 
Glutaminsaure und Tryptophan. Wir schieden zuniichst das 
letztere als Quecksilberverbindung ab und aus dem von geléstem 
Quecksilber und von Schwefelsiure befreiten Filtrat der Fallung 
isolierten wir das Leucin durch Krystallisation und die Glut- 
aminsiure als salzsaures Salz. Wir erhielten bei Verwendung 
von 5g des Produktes 1,90 g Tryptophan, 1,50 g Leucin 
und 1,42 ¢ Glutaminsiure. 

Kin aus diesen drei Aminosdéuren bestehendes Tripeptid 
wurde geben: 2,29 ¢ Tryptophan, 1,55 g Leucin und 1,64 g 
Glutaminsdure. 

Die Molekulargewichtsbestimmung ergab schwankende 
Werte: 480, 476, 460, 454, 440, 472. Es mag dies darauf 
beruhen, dai das Priiparat in Wasser nicht ganz klar léslich 
war. Fur das genannte Tripeptid berechnet sich das Molekular- 
gewicht auf 446. Die Elementaranalyse des Produktes gab leider 
keine gut stimmenden Werte. Der Kohlenstoffgehalt war um 
0,8 zu hoch und der Wasserstoffgehalt um 0,6 zu niedrig. Wir 
haben das Praparat wiederholt mit Quecksilbersulfat gefallt und 
auch die Reinigung tiber das Silbersalz versucht. Es gelang 
uns jedoch nicht, bessere Analysenzahlen zu erhalten. Da so- 
wohl der Zersetzungspunkt des Praparates als auch das spe- 
zifische Drehungsvermogen sich bei wiederholtem Umfillen stets 
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ainderten, und es auch gelang, durch fraktioniertes Fallen Pro- 
dukte zu isolieren, die zwar bei der totalen Hydrolyse ganz 
aihnliche Werte und stets dieselben Aminosiuren gaben, die 
jedoch unter sich ganz verschiedene Zersetzungspunkte aul- 
wiesen, halten wir es fiir sehr wahrscheinlich, dah entweder 
das Préiparat unrein war und Beimengungen enthielt, oder aber, 
daB ein Gemisch isomerer Verbindungen vorlag. Es ist uns bis 
jetzt nicht gegliickt, diese Frage zu entscheiden, und wir miissen 
abwarten, bis die entsprechenden ‘Tripeptide dargestellt sind. 
Auch diese Synthesen sind im Gange. Dieses Beispiel beweist, 
wie auferordentlich schwierig es ist, ein komplizierter gebautes 
Abbauprodukt aus EKiweif in seinem Aufbau aufzukliren, ja es 
gelingt nicht einmal, ein aus zwei Aminosiiuren aufgebautes 
Produkt mit Bestimmtheit zu identifizieren, wenn es nicht kry- 
stallisiert und das entsprechende synthetische Polypeptid noch 
nicht bekannt ist. 

Kin weiteres, wie es scheint, relativ einfach zusammenge- 
setztes Abbauprodukt haben wir aus dem urspriinglichen, mit 
Phosphorwolframsiinre fallbaren, jedoch mit Quecksilbersulfat 
nicht gefallenen Teil isoliert. Wir entfernten aus dem Filtrate 
des Quecksilbersalzes das geléste Quecksilber mit Schwefel- 
wasserstoff und die Schwefelséure mit Baryt. Das Filtrat vom 
Baryumsulfat wurde unter vermindertem Druck zur Trockene 
verdampft, der gelb gefirbte, zum Teil sirupése Riickstand in 
wenig Wasser gelést und in absoluten Alkohol eingetragen. 
Auf diese Weise lieB sich ein in wiisserigem Alkohol lésliches 
Produkt von einem unldslichen trennen. Das lésliche Produkt 
lie} sich nur schwer in die feste Form iiberfiihren. Es war 
stark hygroskopisch. Erwahnt sei, dafi dieses Priparat sowoll, 
wie alle iibrigen aus diesem Teil des Hydrolysates gewonnenen, 
keine Spur einer Trypiophanreaktion gab. Der in wisserigem 
Alkohol unldsliche Teil lieB sich leicht in Pulverform bringen. 
Ks bestand unzweifelhaft aus einem Gemisch verschiedener Ab- 
bauprodukte. Es ging dies ohne weiteres aus dem Verhalten 
gegentiber verschiedenen Reagenzien hervor. Auch hier war 
ein Teil leicht im Uberschu8 der Phosphorwolframsiiure léslich, 
wahrend ein Teil erst bei Zusatz von sehr viel Phosphorwol- 
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framsiiure in Losung ging. Setzte man zu der wasserigen L6sung 
des Rohproduktes eine 5°/oige Lésung von Phosphorwolfram- 
siiure, so trat zunichst eine voluminése, klumpige Fallung auf. 
Der ganze Inhalt des Reagenzglases erstarrte. Fligte man mehr 
Phosphorwolframsiure zu, so ging ein grofer Teil des Nieder- 
schlages in Losung. Ein Teil blieb ungeldst. Er ging erst in 
Losung, wenn ganz grobe Mengen von Phosphorwolframsiure- 
losung zugefiigt wurden. Wir haben vorliaufig nur den letzteren 
Auteil des isolierten Rohproduktes untersucht. Er gab nach 
wiederholtem Umfiallen mit Alkohol aus wisseriger L6sung fol- 
vende Reaktionen: Ausgesprochene, violettrote Biuretreaktion, 
positive Millonsche Reaktion, Schwefelbleiprobe negativ, mit 
bromwasser und mit Glyoxylsiaure keine Fiirbung, mit gesattigter 
Ammonsulfatlosung bei Ganzsittigung flockige Fallung, ebenso 
mit konzentrierter Kochsalzlésung nach Zusatz von etwas Sal- 
petersiure, mit wiisseriger Tanninlésung weibe, flockige Fillung, 
Niederschlag unléslich im Uberschu8 des Fiillungsmittels. Mit 
Silbernitratlbsung trat keine Fallung ein. 

Dafi auch hier wenigstens nach einer Richtung eine gute 
Trennung erfolgt war, beweist der Umstand, da6i der im Uber- 
schuf der Phosphorwolframsiure leicht losliche Anteil mit 
Millons Reagens nur eine ganz schwache Rosafarbung gab, 
wiihrend der erwiihnte, im Uberschuf der Phosphorwolframsaure 
schwer lésliche Anteil eine sehr intensive Rotfirbung zeigte, 
ferner fiel das erstere Produkt mit Silbernitrat und enthielt 
srofe Mengen von Glutaminsiiure, wéhrend das letztere, Pra- 
parat keine Glutaminsiiure enthielt. 

Die totale Hydrolyse des oben genannten Produktes ergab 
Tyrosin, Leucin und Glykokoll, wahrscheinlich waren auch Valin 
und Ajanin vorhanden. Wir versuchten nun eine weitere Trennung 
durch die Verdauung des Priiparates mit aktiviertem Pankreas- 
saft herbeizufiihren. Das Tyrosin wurde sehr rasch abgespalten. 
Es gelang schlieSlich, alles Tyrosin zu entfernen und ein tyrosin- 
freies Produkt zu gewinnen. Es bestand jedoch unzweifelhaft 
aus einem Gemisch von freien Aminosaéuren und komplizierteren 
Produkten. Die mit dem Pankreassaft eingefiihrten Stoffe er- 
schwerten die Reinigung sehr. Der Versuch, die freien Amino- 
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siiuren als Ester abzutrennen, fiihrte auch nicht zum Ziele, indem 
der nicht destillierbare Teil keine Neigung zum Krystallisieren 
zeigte. [Da unsere Kenntnisse tiber das Verhalten der Ester 
der hdheren Polypeptide noch gering sind, gewann diese Art 
der Untersuchung zum vornherein eine gewisse Unsicherheit. 
Wir haben ferner versucht, das isolierte Produkt durch gelindes 
Erwirmen mit Baryt weiter zu spalten. Es traten jedoch auch 
hier bald freie Aminoséuren auf. Auch die weitere partielle 
Hydrolyse mit 70°/oiger Schwefelsiure fiihrte zu keinem Ziel. 
Es blieb uns schlieBlich nichts anderes brig, als die wiisserige 
Losung des erwiihnten Produktes mit Alkohol fraktioniert zu fiillen. 
Wir beniitzten die Intensitét der Millonschen Reaktion, um zu 
entscheiden, ob eine Trennung in verschiedene Korper erfolgt war. 
In der Tat gaben die zuerst gefillten Produkte eine vielintensivere 
Reaktion mit Millons Reagens, als die spiiter fallenden. Die 
isolierten Produkte erwiesen sich fast alle als Gemische, wenig- 
stens gab die totale Hydrolyse Ausbeuten an Aminosiiuren, die 
mit keinen berechneten Werten in Einklang zu bringen waren. 
Einzig das in wisserigem Alkohol am schwersten ldsliche Pro- 
dukt scheint aus nur drei Aminosiiuren zu bestehen. Wenigstens 
liefen sich neben Tyrosin, Leucin und Glykokoll keine anderen 
Aminosiuren nachweisen. Ferner stimmen auch die gefundenen 
Mengen an den einzelnen Aminosiiuren mit den auf ein Tripeptid 
berechneten annahernd tiberein und schlieblich steht auch die 
Molekulargewichtsbestimmung in Ubereinstimmung mit der an- 
genommenen Zusammensetzung. Auch die Analyse des isolierten 
Produktes gab gute Annaherungswerte. 

Zur totale Hydrolyse verwendeten wir 5 g Substanz. Sie 
wurde auch hier durch zehnstiindiges Kochen mit 25 °/oiger 
Schwefelsiure herbeigefiihrt. Nach Entfernung der Schwefelsiure 
mit Baryt wurde die Fliissigkeit eingeengt und das Tyrosin ab- 
geschieden. Seine Menge betrug 2,75 g. Die Mutterlauge wurde 
weiter eingeengt, es erfolgte bald wieder Krystallisation. Wiih- 
rend die ersten Abscheidungen das Aussehen und den Geschmack 
von Leucin hatten, erschienen zuletzt Krystallfraktionen, die 
keinen einheitlichen Eindruck machten. Da wir vermuteten, 
dafi noch Valin vorhanden sel, verwandelten wir alle aus der 
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Mutterlauge des Tyrosins abgeschiedenen Krystallfraktionen 
durch Kochen mit tiberschiissigem Kupferoxyd in das Kupfer- 
salz. Es schied sich aus der heiben Losung nach Entfernung 
des ungelésten Kupferoxyds zum gr6dften Teil als blafblaues 
Salz ab. Wir stellten drei Krystallfraktionen her und_ be- 
stimmten in jeder einzelnen den Gehalt an Kupfer. Die erste 
enthielt 19,8°/o Cu, die zweite 19,9°/o Cu und die dritte 20,1 °/o 
Cu. Fir Leucinkupfer ist berechnet 19,6°/o Cu. Diese isolierten 
Kupfersalze enthielten somit unzweifelhaft Leucin und héchstens 
geringe Mengen von anderen Aminosiiuren und speziell von Valin. 
Die Mutterlauge der letzten Abscheidung gab auch beim starken 
Kinengen keine Abscheidung yon Kupfersalz mehr. Sie wurde 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff von gelostem Kupfer 
befreit und das Filtrat vom Kupfersulfid mit der Mutterlauge 
der letzten oben erwihnten Leucinfraktion vereinigt. Die Losung 
wurde zur Trockene verdampft und der Riickstand zur Abschei- 
dung des Glykokolls als Glykokollesterchlorhydrat verestert. 
Die letzte Mutterlange vom Glykokollesterchlorhydrat wurde 
zur ‘Trockene verdampft, die Ester in Freiheit gesetzt und de- 
stilliert. Es gingen nur Spuren tiber, so daf wir wohl annehmen 
diirfen, dafi neben dem Glykokoll kaum in Betracht kommende 
Mengen anderer Aminosiiuren und speziell von Alapin vorhanden 
waren. Die Ausbeute an Leucin betrug 1,6 g und an Glykokoll 0,8 g. 
Fiir ein aus 1 Glykokoll, 1 Leucin und 1 Tyrosin bestehendes 
Tripeptid berechnet sich der Gehalt an den drei Aminosauren, 
wie folgt (auf 5 g Tripeptid berechnet): 
1,0 ¢ Glykokoll, 
1,9 ¢ Leucin, 
2,6 g Tyrosin. 
Die Molekulargewichtsbestimmung ergab folgende Werte: 
325, 332, 340, 320, 338, 345. Fiir das genannte Tripeptid 
ist das berechnete Molekulargewicht = 341. 
Die Elementaranalvse ergab: 
0.1168 g Substanz gaben 0,2486 g¢ CO, und 0,0791 g H,0. 
01042 » . - 10.5 ecm N (762 mm, 18°). 
Berechnet fiir C,-H,,N,O;: Gefunden: 
5R.18%o C, 7,12%> Hu. 11,97%o N. 58,05°0 C, 7,47°%0 H u. 11,85%o N. 


Das Priiparat zeigte in wasseriger Losung [a],,, = — 4,8°. 
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Beim raschen Erhitzen im Kapillarréhrchen fing es gegen 180° 
an sich zu braunen und gegen 205° (korr.) zersetzte es sich 
zu einer schaumigen Masse. Das Priiparat zeigte all die oben 
fiir das Rohprodukt beschriebenen Reaktionen. Eine Ausnahme 
macht nur die Fallung mit Ammonsulfat und mit Kochsalzlésung. 
Wihrend das Rohprodukt mit gesiittigter Ammonsulfatl6sung 
und mit gesittigler Kochsalzlosung nach Zusatz von Salpeter- 
siiure einen dichten, flockigen Niederschlag gegeben hatte, fiel 
nunmehr nur noch ein ganz geringer Teil. Der Ausfall dieser 
Reaktion scheint uns zu beweisen, dafi trotz der guten Uber- 
einstimmung der Analysenresultate und der Molekulargewichts- 
bestimmung mit den theoretisch ftir das entsprechende Tripeptid 
berechneten Wertén das isolierte Produkt unrein ist. Es _ ist 
moglich, dah es aus isomeren Verbindungen besteht, es ist jedoch 
auch nicht ausgeschlossen, dafi es mit anderen Abbauprodukten 
verunreinigt ist. Der Versuch, durch weitere partielle Hydrolyse 
zu einem Dipeptid zu gelangen, war nicht erfolgreich. Wir ver- 
suchten die Hydrolyse des isolierten Produktes durch Fermente 
im Polarisationsrohr zu verfolgen. Die Drehung ging zuniichst 
auf 0° zuriick und dann trat schwache Kechtsdrehung auf. 

Da die synthetisch dargestellten, aus Glykokoll, |-Leucin 
und |-Tyrosin bestehenden Tripeptide zurzeit noch unbekannt 
sind, so ist eine exakte Identifizierung des isolierten Produktes 
unmoglich, und wir konnen vorlaufig nur von einem Abbau- 
produkte sprechen, das fast und vielleicht ganz ausschlieblich 
aus |-Tyrosin, I-Leucin und Glykokoll besteht. Leider sind bei 
Produkten, die keine spezifischen Fiillungsreaktionen zeigen, die 
Isolierungsmethoden keine exakten, d. h. das Auffinden von 
einigermaben gut definierbaren Abbauprodukten ist dem Zufall 
iiberlassen und erfordert sehr viel Arbeit. Wir hoffen, fiir die 
tyrosinhaltigen Abbauprodukte ein Abscheidungs- und Trennungs- 
mittel durch Einfitihrung von Halogen, speziell von Jod, zu er- 
halten. Die bis jetzt nach dieser Richtung ausgefiihrten Ver- 
suche ergeben die Moglichkeit, alle tyrosinhaltigen Spaltprodukte 
in Form ihrer schwerloslichen Jodverbindungen zu entfernen, 
um so zu tyrosinfreien Produkten zu gelangen. Wir werden 
liber diese Versuche spiiter berichten. 
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Kin weniger gut charakterisiertes Abbauprodukt haben wir 
aus der Schafwolle ebenfalls durch Fillung mit Phosphorwol- 
framsdure und Silbernitrat erhalten. Es enthalt Cystin, Glutamin- 
siure und Tyrosin. Ferner gelingt es, durch Fiillung mit Sublimat 
und weitere Trennung durch Fallen mit Phosphorwolframsaure 
aus Hiimoglobin Produkte zu gewinnen, die neben Histidin grofe 
Mengen Leucin enthalten. Keines dieser Produkte konnte zur Kry- 
stallisation gebracht werden, auch ist es in keinem Falle gegliickt, 
das Resultat der totalen Hydrolyse, die Molekulargewichtsbe- 
stimmung und die Werte der Elementaranalyse unter einander 
in Einklang zu bringen. Es lagen unzweifelhaft Gemische vor. 
Es gelingt mit Leichtigkeit durch fraktioniertes Fiéllen mit den 
spezifischen Fiillungsmitteln ganz farblose, an der Luft ganz 
bestiindige Produkte von zum Teil ziemlich hohem Molekular- 
gewicht darzustellen. Auch aus Elastin haben wir eine ganze 
Reihe verschiedener Abbauprodukte gewonnen. Sie enthalten 
fast alle viel Glykokoll und Leucin und ferner liefern sie fast 
durchweg bei der totalen Hydrolyse Prolin. Mit Ausnahme der 
friiher beschriebenen Dipeptide!) ist es nicht gegliickt, ein 
komplizierter gebautes Abbauprodukt zu identifizieren, dagegen 
haben wir aus den Mutterlaugen des friiher beschriebenen d- 
Alanyl-l-leucins die isomere Verbindung, dasl-Leucyl-d-alanin 
durch einfache Krystallisation gewonnen. Das isolierte Produkt 
schmilzt gegen 257° (korr.) und zeigt in methylalkoholischer 
Lésung {al,,, = -+ 20,81°. 

0.3112 ¢ Substanz in Methylalkohol gelést. Gesamtgewicht 
der Lésung 6,5112 g.. @ = -++ 1,60° im 2 dm-Rohr bei Natrium- 
licht. d — O,8042. , 

Die bei 100° im Vakuumtrockenapparat getrocknete Sub- 
stanz gab folgende Werte: 

O,1428 g Substanz gaben 0,2798 g CO, und 0,1172 g H,0. 


O1S84¢2 » , > 22.5 ecm N (7d8 mm, 20°). 


Berechnet fiir CyH,.N,O,: Gefunden: 
53,41°%o C, 8,.97%o H u. 13,8990 N. 53,43 C, 9.12% H u. 14,19%o N. 


') Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung von Poly- 
peptiden bei der Hydrolyse der Proteine. Berichte d. Deutsch, chem. 


Ges., Jg. XL, 5. 3553, 1907. 
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Die vollstiindige Hydrolyse von 0,75 g Dipeptid durch 
12stiindiges Kochen mit 5 ecm 25°/oiger Schwefelsiiure ergab 
0,42 g |-Leucin und 0,30 g d-Alanin. Das erstere wurde durch 
das Kupfersalz identifiziert und von dem letzteren bestimmten 
wir sein spezifisches Drehungsvermégen. 

Q0,1528 g salzsaures Alanin in Wasser gelést. Gesamt- 
gewicht der Losung 4,8215 g. a = + 0,30 °. [a], = -+- 9,48°. 


YQ”? 


Das synthetisch dargestellte |-Leucyl-d-alanin zeigt [a], 
= + 23,5° in methyl-alkoholischer L6sung und schmilzt gegen 
257°.1) Das isolierte Produkt stimmte auch in den sonstigen 
Eigenschaften mit dem synthetischen Dipeptid sehr gut tiberein, 
so daB es keinem Zweifel unterliegen kann, dal} |-Leucyl-d- 
alanin vorgelegen hat. 


') Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden, XV. Berichte d 
Deutsch. chem. Ges., Jg. XXXIX, S. 2916, 1906. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 
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L.J. Thénard, der Entdecker des Wasserstoffsuperoxyds, ?) 
beobachtete, daB diese Verbindung durch geronnene Blutfaser- 
stoffe in Wasser und Sauerstoff gespalten wird. Spiiter be- 
schiftigte sich C. D. Sch6nbein 4) bei seinen Untersuchungen 
liber Oxydationsvorgiinge naher mit dem Verhalten des Wasser- 
stoffsuperoxyds, und er fand, daf es durch eine grofe Anzahl 
pflanzlicher und tierischer Fliissigkeiten zersetzt wird. Die 
Wirkung des defibrinierten Blutes, die er besonders unter- 
suchte, schrieb Schoenbein den roten Blutkérperchen zu, und 
er verglich sie mit der katalytischen Wirkung des Platins. Von 
den weiteren auf die nahere Erforschung dieses Vorgangs ge- 
richteten Arbeiten seien die von Schmidt,*) Bergengriin, 5) 
J. Jacobson*) und W. Spitzer‘) hervorgehoben. Man nahm 
allgemein an, daf diese zersetzende Wirkung auf das Wasser- 


') Uber den griferen Teil des Inhalts vorliegender Arbeit ist bereits 
am 18. September 1907 auf der Naturforscherversammlung in Dresden 
(Verhandlungen Bd. II, S. 45) kurz berichtet. Durch aufere Verhaltnisse 
an der geplanten gemeinsamen Fortsetzung gehindert, haben wir uns 
entschlossen, das vorliegende Material, durch einige weitere Versuche 
inzwischen erginzt, hiermit zu verOffentlichen. 

*) Annales de Chim. et de Phys., Bd. VIII (1818), S. 308. 

Journal f. prakt. Chemie, Bd. LXXV (1858) S. 78; Bd. LXXXIX 


"7 
(1863), S. 22 u. 323. 
*) Pfligers Arch., Bd. VI (1872), S. 413. 
5) Dissertation, Dorpat 1888. 
6) Diese Zeitschrift, Bd. XVI (1892), S. 340. 


7) Pfliigers Arch., Bd. LXVII (1897), S. 615. 
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superoxyd allen Enzymen eigen sei, bis Loew’) nachwies, daf 
sie die spezifische Eigenschaft eines bestimmten Enzyms ist, 
welches er z. B. aus Tabaksbliattern isolieren konnte und das 
er «Katalase» nannte. Diese Bezeichnung hat sich vor den von 
anderer Seite vorgeschlagenen (R. W. Raudnitz:?) «<Super- 
oxydase», G. Senter:%) «Hamase») allméhlich eingefiihrt. 

G. Senter*) hat die Katalase des Blutes («Hiimase>) 
zum Gegenstand eingehender physikalisch-chemischer Unter- 
suchungen gemacht. Er gewann das Enzym aus Rinderblut 
als ein himoglobinfreies Pulver, <dessen wisserige Lésung sich 
filtrieren und bei 0° sehr lange in haltbarem Zustande auf be- 
wahren lief». In seinem Verhalten den verschiedenen Ein- 
wirkungen gegeniiber zeigte das Enzym mancherlei Ahnlichkeit 
mit dem von G. Bredig*) untersuchten, als Katalysator wir- 
kenden kolloidalen Platin (Reaktionsverlauf und Temperatur- 
koeffizient; starke lahmende Wirkung kleiner « Gift »-Zusiitze usw. ):; 
in verschiedenen Beziehungen machten sich aber auch grofe 
Unterschiede geltend (Enzym durch starkes Erhitzen zerstort; 
Wirkung von Séuren, Basen und Salzen bei beiden verschieden). 

Fiir die praktische Bestimmung des Katalasengehaltes von 
Blutproben hat dann Ad. Jolles*) eine Methode ausgearbeitet, 
die sozusagen fir den taglichen Gebrauch in der Hand des 
Arztes bestimmt ist: 

10 ccm einer Lésung von 1 Teil Blut in 1000 Teilen 
physiologischer Kochsalzlésung (0,9°/o) werden mit 30 ccm einer 
1°/oigen neutralen Wasserstoffsuperoxydlésung gemischt, zwei 
Stunden bei Zimmertemperatur (15°) stehen gelassen und dann 
mit Sdure versetzt, wodurch die Katalasenwirkung unterbrochen 





') Report. Nr. 68, U. S. Depart. of Agricult., Washington 1901. 

*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XLII (1901), S. 91. 

8) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XLIV (1903), S. 275. 

‘) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XLIV (1903), S. 267; Bd. LI 
(1905), S. 673. 

5) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XXXI (1899), S. 258; Bd. XXXVII 
(1901), S. 1. 

8) Miinch. med. Wochenschr., 1904, S. 2083; Fortschritte d. Medizin, 
Bd. XXII (1904), S. 1229; Virchows Archiv, Bd. CLXXX (1905), S. 186: 
Zeitschrift f. analyt. Chem., Bd. XLIV (1905), S. 1. 
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wird. Der nicht zersetzte Teil des Wasserstoffsuperoxyds wird 
durch Titration mit Kaliumjodid und Thiosulfat oder mit Per- 
manganat bestimmt. Hieraus berechnet man, wieviel Gramm 
Wasserstoffsuperoxyd durch 1 ccm Blut zersetzt wurden (oder 
mit andern Worten, bei Anwendung von 10 cem einer Blut- 
losung 1: 1000, wieviel Zentigramm H,O, zersetzt wurden), 
und die so erhaltene Zahl nennt Jolles die «Katalasenzahl>. 
Bei seinen zahireichen Versuchen schwankten die meisten Werte 
zwischen 18 und 80; als Durchsehnittswert nimmt Jolles 23 
an. Bisweilen erhielt er Abweichungen, die nicht weiter zu 
erklaren waren; jedoch zeigten sich in den untersuchten pa- 
thologischen Fiillen bei Tuberkulose, Nephritis und Careinom 
regelmibig sehr niedrige Werte. 

Mit dem Studium der Katalasenreaktion hat sich auber- 
dem eine grofe Anzahl anderer Forscher beschiiftigt, auf deren 
tesultate wir nur zum Teil im weiteren Verlauf der Arbeit ein- 
gehen kénnen. Wir wollen hier auf die Arbeiten folgender 
Autoren hinweisen: J. Ville und J. Moitessier,!) J.H. Kastle 
und A. S. Loevenhart,*) O. Loew,’) A. Bach,*) H. Euler, >) 
Ph. Shaffer,®) L. vanItallie,*) E. J. Lesser; §%) neuerdings nach 
Abschluf unserer Versuche noch: A. Jodl bauer und M. Zeller,?) 
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Wir unsererseits hatten die Absicht, gréBere Serien von 
Blut-Katalasenzahl-Bestimmungen auszufiihren, um dabei ge- 
wissen Gesetzmiibigkeiten auf die Spur zu kommen, sahen uns 
aber bald genotigt, die Methode selber noch genauer durchzu- 
arbeiten. Die dabei gewonnenen Resultate veranlabten uns, die 
Versuche in verschiedenen Richtungen weiter auszudehnen. 

Bevor wir auf die eigentlichen Untersuchungen eingehen, 
moOchten wir Uber 


das Versuchsverfahren 


im allgemeinen einige Worte sagen. Wir benutzten zu unseren 
Versuchen Menschen- oder Kaninchenblut, das wir aus einer 
angeschnittenen Vene frisch mit einer Kapillarpipette entnahmen, 
sogleich in einen mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung 
nicht ganz gefiillten MeBbkolben brachten, gehdrig umschiittelten 
und durch Auffiillen bis zur Marke auf das tausendfache ver- 
diinnten (z. B. 0,1 cem auf 100 ccm). Nach wiederholtem 
Umschiitteln ist dann diese Blutlésung, bezw. -verdiinnung 
gebrauchsfertig. Um wirklich vergleichbare Resultate fiir die 
einzelnen Blutproben zu erhalten, mufi man sehr geschwind 
arbeiten, da nur die ganz frisch von dem eben aus der Vene 
quellenden Blute genommenen Proben brauchbar sind. Das Blut 
veriindert sich nach dem Austritt aus der Vene schon binnen 
kurzer Zeit nicht nur in bezug auf seine Viscosiltiit, sondern auch in 
seiner katalytischen Kraft. 

Die Wasserstoffsuperoxydlésungen stellten wir uns 
durch Verdiinnen des «Perhydrol Merck» (etwa 30°/o H,O,) 
mit destilliertem Wasser her. Der H,O,-Gehalt wurde durch 
Titration mit Kaliumpermanganat und verdiinnter Schwefel- 
séure kontrolliert. Wir benutzten durchweg Lésungen von 1 °/o 
H,0,-Gehalt. Um die Berechnung etwas zu vereinfachen, ver- 
wendeten wir zum Titrieren nicht die tibliche 1/10-n-Lésung, 
sondern eine Lésung mit einem Gehalt von 3,7195 g KMnO, 
im Liter; 1 ccm dieser Losung entspricht 0,002 g H,O,. Diese 
Mengenverhaltnisse berechnen sich nach der Reaktionsgleichung: 

2 KMnO, + 5 H.O, 4-3 H,SO, 
= K,SO, + 2 MnSO, + 8 H,O-+- 5 O,. 
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Der Titer der PermanganatlOsung wurde mit Mohrschem Salz 
(Fe(NH,),(SO,),, 6 H,O) gepriift, von dem der Berechnung gemaB 
0,46123 g = 10 ccm verbrauchen sollen. Wir bereiteten uns 
gewOhnlich 5 Liter der Permanganatlésung, deren Titer nach 
ein- bis zweitagigem Stehen auf lange Zeit (mehrere Monate) 
konstant blieb. 

Die Bestimmungen der Katalasenzahlen wurden in 
der von Jolles angegebenen Weise ausgefiihrt, anfangs bei 
Zimmertemperatur, spadter im Thermostaten. Da die H,0,- 
Losungen katalytischen Einwirkungen gegeniiber sehr empfind- 
lich sind, so ist auf einen v6llig sauberen Zustand der zu ver- 
wendenden Gefife besonders zu achten, besonders darauf, dab 
nicht etwa geringe Spuren von Braunstein von friheren Ver- 
suchen her an den Glaswandungen haften. Am besten verwendet 
man Erlenmeyer-Kolben aus Jenenser Glas, die nach jedes- 
maligem Gebrauch gehorig mit Salzséure und Wasser gespiilt 
und dann getrocknet werden. 

Bei der SchluBtitration des Reaktionsgemisches wird von 
der darin enthaltenen organischen (Blut-) Substanz so wenig Per- 
manganatlOsung verbraucht (0,005—O,1 ccm), daB das Resultat 
dadurch nicht beeinflubt wird. 

Die Be rechnung der Katalasenzahlen ist bei Verwendung 
der oben angegebenen Permanganatlisung sehr einfach, wie 
folgendes Beispiel zeigen moge: 

Von der H,O,-Lésung verbrauchen 10 ccm = 50,4 ccm 
KMnO,-Lésung; sie enthélt also 1,008°/o H,O,. Die fiir den 
Katalasenversuch verwendeten 30 ccm wiirden 151,2 ccm KMnO,- 
Losung entsprechen. 

Der SchluBtiter des Reaktionsgemisches (10 ccm Blut- 
verdiinnung + 30 ccm H,O,-Lésung) ergibt 46,8 com KMn0O,- 
Lésung. Die katalytisch zersetzte H,O,-Menge entspricht also: 
151,2—46,8 = 104,4 ccm KMnO,-Losung. Da hiervon 1 ccm 
= 0,002 g H,O, bedeutet, so sind 0,2088 g H,O, durch 0,01 g 
Blut zersetzt; das hei®t mit andern Worten: die Katalasen- 


zahl ist = 20,88. 
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I. Einwirkung von Chlornatrium. 


Da das Blut zur Bestimmung der Katalasenzahl nach dem 
Jollesschen Verfahren mit physiologischer Kochsalzlésung ver- 
diinnt wird, so haben wir zunachst geprift, ob die Gegenwart 
von Chlornatrium auf die Zersetzlichkeit der Wasserstoffsuper- 
oxydlésung einen Einflu8 ausiibt. 

Um die Priifung bei Abwesenheit von Blut auszufiihren, 
benutzten wir die zersetzende Wirkung des Lichtes und ver- 
fuhren in der Weise, dai wir je 10 ccm einer ca. 1°/oigen 
Wasserstoffsuperoxydlésung mit einem Drittel Volumen (3,3 ccm) 
Wasser, bezw. 0,9°/oiger NaCl-Lésung versetzt 2 Stunden im 
Dunkeln, im Tageslicht und im unmittelbaren Sonnenlicht stehen 
lieBen und alsdann den Titer mit Permanganatlésung bestimmten. 

Dabei ergab sich folgendes: 

Der Grad der Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds ist 
natiirlich von der jeweiligen Stirke des Tageslichtes abhingig. 
In der Tabelle I sind die 5 Versuchsreihen so angeordnet, daf 
der Zersetzungsgrad von der ersten bis zur letzten steigt. Beim 
Aufbewahren im Dunkeln ist der Titer ziemlich konstant ge- 
blieben; die kleinen Abweichungen fallen fast alle in die Grenze 
der Versuchsfehler. Bei der zersetzenden Wirkung des zer- 
streuten Tageslichtes (im Hellen) und des unmittelbaren Sonnen- 
lichtes (in der Sonne) zeigen sich in den mit Wasser und den 
mit NaCl-Losung versetzten Proben merkliche Unterschiede. 
Um diese in ihren zahlenmabigen Beziehungen besser hervor- 
treten zu lassen. sind die Konstanten der Reaktionsge- 
schwindigkeiten gemafi der Formel fiir monomolekulare 


Reaktionen: 


k - 0.4343 = : - Ig . berechnet (t = 120 Minuten) 


und in der Tabelle im hundertfachen Werte (100.k -0,4343) 
angegeben. Diese sind in allen Fallen fiir die NaCl-Lésung 
kleiner; mit anderen Worten wirkt also die Gegenwart von 
Natriumchlorid auf den zersetzenden Einflu8 des Lichtes 
hemmend. Berechnet man das Verhiltnis der Reaktions- 
konstanten der wisserigen und der NaCl-Losung zu einander 



































Tabelle I. 
Einwirkung von NaCl auf H,O,-Zersetzung durch Licht. 

Je 10 ccm H,O,-Lésung +- 3,3 ccm Wasser oder physiologischer NaCl-Lésung 2 Stunden: 
=) 
. An- ! 
= im Dunkeln | im Hellen | in der Sonne 
> Nr. jfangs- ) | | | | 
= Titer |b HO + NaCl +. H,O +. NaCl | +. H,O +- NaC] | 
3 _ | | | Ik, ky! | ky:k, 
5 Titer Titer Titer 100-k, - 0,4343! Titer |100-k, - 0.4343. ‘Titer 100 - k, - 0,4343| Titer 100-k, - 0,4343 
¢ | = | | 
a | 
~ | | | | | 
“ 1 | 52,7 | 52,6 | 52.7 | 480 0.0358 51,2 | 0,0105 3,23 41.6 | 0.0856 _ 49,7 0.0212 4.04 
= | a | | | 
- 21530] 529) 528 480) 0.0359 51,4 | 0.01114 | 323) — a aa a | 
= 
os | | 
a. 31545] 546] 543 | 42.5 0,0921 | 49,4 | 0,0356 2,59; — — — | 
on t | 54.6 54,5 | 54.4 | 40,7 0.1063 479 | 0.0474 | 234) — : - 

5150.5 | 505 | 493 | 37,0 0.1126 H).8 0,0772 146 19.6 03428 23,0 0.2846 1,20 











NB. Die NaCl-Lésung (0.9° 0) wird auf das 4fache verdiinnt: das Gemisch enthalt also 0.225°o NaCl O.O38 n 


~~" 
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(k,: k, und k,: k, in Tabelle I), so erkennt man, daf dieses 
Verhiltnis mit steigender Intensitiét der Lichtwirkung ganz regel- 
mafig abnimmt (k,:k, von 3,23 bis 1,46; k,:k, von 4,04 bis 
1,20). Das bedeutet also, daB sich die hemmende Wirkung des 
Natriumchlorids bei geringerer Lichtstiirke mehr geltend macht 
als bei groBer Lichtstarke. Wahrend die RKeaktionsgeschwindig- 
keit in der wiisserigen Losung bei Probe 5 (0,1126) um 3,3mal 
grOBer ist als die bei Probe 1 (0,0358), ist das Verhiiltnis 
k,:k, (der zahlenmabige Ausdruck fiir die hemmende Wirkung 
des NaC!) bei Probe 5 (1,46) um 2.2mal kleiner als_ bei 
Probe 1 (3,23). 

Hieraus ergibt sich, daBb sich die Verhiiltnisse der H,O,- 
Zerselzung durch Katalasenwirkung dann jedenfalls komplizieren 
miissen, wenn diese Reaktion bei Lichizutritt vor sich geht. 
Es ist mindestens erforderlich, dai Kontrollproben von H,O,- 
Lésungen, mit der entsprechenden Menge NaCl-Lésung gemischt, 
unter den gleichen Bedingnngen wie die Katalausenproben an- 
gesetzt und deren SchluBtiter dann bei der Berechnung zugrunde 
gelegt werden. Das ist dann natiirlich auch bei allen Versuchen 
regelmabhig geschehen. 

Um nunden EinfluB des Natriumchlorids auf die eigent- 
liche Katalasenreaktion zu prifen, verfuhren wir in der 
Weise, dai wir die Wirkung von Blutproben verglichen, welche, 
moglichst gleichmabig entnommen, teils mit Wasser, teils mit 
physiologischer Kochsalzlésung auf das tausendfache verdiinnt 
waren. In den Verdiinnungen war also entweder Himolyse 
eingetreten, oder die Blutkérperchen waren unverindert erhalten. 
Tabelle Il bringt einige in der Weise angestellte Versuche. 

Es zeigen sich bei den wisserigen Blutlésungen und den 
Verdiinnungen mit Kochsalzlosung verschiedene Werte, ohne 
dafs sich bestimmte Gesetzmiabigkeiten ableiten lieBen. Die an- 
fanglich gemachte Beobachtung,!) dafi die Kochsalzblutver- 
diinnungen hohere Katalasenzahlen ergaben, hat sich im Laufe 
einer grofien Anzahl von Versuchen durchaus nicht als Regel- 


') Verhandlungen d. Gesellsch. d. Naturf. u. Arzte, Dresden 1907 
Bd. Il, S. 46. 
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miaBigkeit bewiihrt. In Tabelle II sind daher Beispiele der ver- 
schiedensten Art aufgefiihrt. 


Tabelle II. 


KatalasenzahlenvonKaninchenblut, mit Wasser und mit physio- 
logischer Kochsalzlésung verdiinnt, bei Zimmertemperatur. 























Kaninchen I | Kaninchen II | Kaninchen III 
Nr. as eUneaeS: — Bemerkungen 
H,O NaCl] H,O NaCl} H,O- NaCl 
I 140 17,1 7158 17,0 [15,2 | 17,2 —- 
5. 199 183 1198 16.8 | 22.0 | 19,0 - 
| kt) 0 15.9 | 198 18,7 | 22,2 186 | Frische Lésung. 
“a 68 135 | 7,9 142 | 7.8 14,3 | Dieselbe Lésung 
nach 2 Tagen. 
ay} 15,4 16,5 = -- 15,2 | 16,3 Blutproben nach 
{. einigem Stehen ent- 
lb) ] 164 143 | — | — | 17,2 | 158 { nommen(nicht frisch 
| quellend). 
, eas Le mF ¥ 72 | 147¢ ; 
| 14.6 7 17,5 | 16,4 | 17,2 | 17,9 Blutproben jedesmal 
db.’ b) |} 165 | 143 71 148 | 16,5 | 17,1 17,5 f frisch quellend. 
c)] 14.0 14,9 | 158 15,9 | 17.2 16,7 | Nacheinigem Stehen 
entnommen. 


Im allgemeinen ergab sich, dafi die Katalasebestimmungen 
mit den Kochsalzlésungen viel regelmafiger verliefen; allerdings 
nur wenn die Blutproben jedesmal frischquellend genommen 
wurden, wie aus den Versuchen 4 und 5 (Tab. II) hervorgeht. 
Bei den wiisserigen Lésungen traten selbst bei vorsichtigem 
Verfahren gewisse UnregelmaBbigkeiten auf, die sich vielleicht 
durch verschiedenen Verlauf der Haimolyse und ungleiche, Ver- 
teilung der Plasmabestandteile erklaren lassen. Wie Versuch 3 
zeigt, sinkt die katalytische Kraft der wasserigen Blutlosungen 
beim Aufbewahren viel schneller als die der mit Kochsalz- 
losung verditinnten. 

Im weiteren Verlauf der Arbeit werden wir sehen (siehe 
Abschnitt III), daB sich der Unterschied zwischen den Verditin- 
nungen mit Wasser und denen mit Kochsalzlosung bei tieferen 
Temperaturen in noch viel gré8erem Mabe geltend macht. 

Die hier gefundenen Verschiedenheiten lieBen sich vielleicht 
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lediglich dadurch erkléren, daB in dem einen Falle Himolyse 
eingetreten war, im andern nicht. Es war daher noch zu unter- 
suchen, ob die Gegenwart von Chlornatrium, abgesehen von 
der Verhinderung der Himolyse, auch sonstigen EinfluB 
auf die Katalasenreaktion ausiibe, etwa ahnlich wie wir 
es bei der Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds durch Licht 
gefunden haben. Wir stellten die Versuche in der Weise an, 
dafi wir zu je 30 ccm H,O,-Lésung verschiedene Mengen einer 
4/1-n-NaCl-Losung (mit Wasser immer auf 5 ccm ergiinzt) hinzu- 
fiigten) und diese Mischungen dann mit je 10 cem der Blut- 
verdiinnungen mit Wasser und mit physiologischer NaCl-Lésung 
versetzt 2 Stunden stehen liefen. Zum Vergleich machten wir 
Parallelversuche mit gleichen Zusatzen einer */1-n-Na,SO,-Loésung. 
Die dabei erhaltenen Resultate sind in Tabelle III aufgefiihrt. 

In der Tabelle III sind die Salzkonzentrationen in Viel- 
fachen von 1/90-normal angegeben, da sich dieser Wert als 
gemeinsame Mafieinheit am brauchbarsten erwies. Es ist nim- 
lich zu beriicksichtigen, daB das Volumen der Reaktionsgemische 
je 45 ccm betrug, die zugefiigten 5 ccm Salzlésung (durch Zu- 
satz von Wasser immer auf 5 ccm gebracht) also jedesmal auf 
das 9fache verdiinnt wurden. Die 10 ccm physiologischer NaCl- 
Lésung (0,9°/o) wurden auf das 4,5fache verdiinnt, also 0,2°/oig 
= 3/90-normal. Zu allen Versuchen mit NaCl-Zusatz wurden 
Proben derselben Blutlésungen verwendet; fiir die Versuche 
mit Na,SO, dienten zwei andere Blutlésungen. 

Es zeigte sich nun sowohl in den wiisserigen BlutlOsungen 
als auch in den Verdiinnungen mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung ein deutlich hemmender Einflu8 des Chlornatriums 
auf die Katalasenwirkung; und zwar macht sich dieser in den 
wisserigen blutlosungen starker geltend. Die Werte fir die 
Konstanten der Reaktionsgeschwindigkeit sinken mit steigendem 
NaCl-Zusatz und haben in den wasserigen Blutl6sungen bei 
einem Gehalt von 4°/90-n-NaCl fast nur noch den halben Wert 
(0,532 bezw. 0,515) wie ohne Salzzusatz; in den Blutverdiin- 
nungen mit physiologischer NaCl-Lésung sinkt der Wert nur 
auf etwa zwei Drittel (0,661 bezw. 0,685). 

DaB Chlornatrium in der wisserigen Blutlosung starker 














Tabelle III. 
Einfluf&{ von NaCl und Na,SOQ, auf die Katalasenwirkung des Blutes in H,O und in NaCl-Lésung. 


























—— — 

Zu- Zusatz von NaCl (*/:-n-Lésung) Zusatz von Na,SO, (4/:-n-Lésung) 

- satz . ' - 

& pone Blut in Wasser Blut in NaCl- isles Blut in Wasser Blut in NaCl-Lésung 
o Nr.j- 
oked 4 1-N- Ls | = | | 
5 ‘~ NaCl Kata- 100- ke : {NaCl Kata- 100.) Psalz-| Kata- 100 - | kx : | Salz-| Kata 100+ |) 
= O-7 Titer las.-| k- . IK Titer las.-| k- | ko AK Titer bay k - IK 'Titer| las.-| k- k 

: Z| | K Le | | | | 
e sung]sonz.| | Zan 0,4343, “° [P°P%) | Zan 04343, SO PRON | Zahl 0.4343, 6° POON? Zahl 0,4343) “© 

} | } | } 
3 | | — oe | 
= 30 ccm | | | 
: HO,- | — 1475 —! — | — - 1475 —, — | — | — |149,4 — —~  —]— 14944 —) — | - 
2 Lésung | | | | “a 
<= ; , Toke e 7 a 7 i eas ee ee a aan : a i aa eS wae te |. 
” 1] 0 () 74,3 14,63 0,2482 1,000} 3/90-n 66,4 16,22 0.2888 1.000% 0 96,2 18, 64 0.3522 1,000} */eo-n 53. 6 19,16 0,37 a0/1, 000 
= | | 
is 2 | 0,5] */90-n) 87,4 12,02 0.1894 0,763] 7/s0-n 70, 3 15, 2682 0,929 4/s0-n 67,2 16,44.0,2891 0,821] 7/s0-n 52,819, 32 inasiiata tate 
S  —«- BL 1,0] s/oo-n 91,4 11,22 0,1732 0,698] "'Joo-n 73,6 14.78 0,2516 0,871] 8/oo-n 67,3 16,42 0,2886 0,820] "Joon! 48, 920, 100, 1042 1,090 
= | i 
= 4 | 2,0 ]'%/s0-n 96,9 10,12 01521 0,613] '%/ooen 79,2 13,66 0.2251 0.77998 eo-n 68,1 16,26 0,2844 0,807] '*/90-n' 49,8 19,92 0, 3976 1,072 
: 5 | 5.0 ]*%/s0-n 102.4 9,02 0.1321 0,532]}'3/90-n 87,0 12,10 0,1911 0,6619) %/90-n 66, 6 16, 56 0,292 4 0,830}4*/oo-n 51,3 19,62 0.3869 1,043 
= 6}o]o | 741 14,68 0.2491 1,000] */oo-n 68,9 15,72 0.2755 1, 000) | 
7405 -n 87,3 12,04 0,1898 0,762] 7/s0-n 72,5 15,00 0,2570 0,933 | 
8 1 1.0] %/0-n 94,1 10,68 0.1627 0,653] "/eu-n 78,7, 13,76 0.2273 0,825 

= 9 | 5.0 [*8/s0n 103,5 8,80 0.1282 0,.515]*8/o0-n 87,6 11,98 0.1886 0,685 
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hemmend wirkt, tritt noch deutlicher hervor, wenn man die 
Reaktionsgeschwindigkeitswerte oder auch die Katalasenzahlen 
bei ungefahr gleichen Salzkonzentrationen (nicht gleichen Zu- 
satzen) vergleicht. 

Natriumsulfat wirkt nur in der wiisserigen Blutlésung 
etwas vermindernd auf die katalytische Kraft ein; die Reaktions- 
geschwindigkeit sinkt nach Zusatz der ersten Salamenge (0,5 eem 
Na,SO-Loésung) auf etwa 8/10 ihres eigentlichen Wertes, bleibt 
dann aber bei weitersteizender Salzkonzentration ziemlich kon- 
stant. In der Blutverdiinnung mit physiologischer NaCl-Lésung 
ist sogar eine geringe Steigerung der Katalasenwirkung wahr- 
zunehmen; doch sind die Anderungen so klein, da®B man kaum 
mit Bestimmtheit Schliisse daraus ziehen kann. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist also, daB das Chlorid, 
d. h. das Chlor-lon, ebenso wie auf die Lichtkatalyse so auch 
auf die Katalasetatigkeit des Blutes hemmend einwirkt, wiihrend 
das Sulfat-lon fast wirkungslos ist. 

G. Senter,!) welcher mit verdiinnten wiisserigen LOsungen 
(1 : 3000) des aus dem Blute (durch Alkoholfallung usw.) iso- 
lierten Enzyms und mit sehr verdiinnten H,O,-Losungen (0,06 °/o 
und noch verdtinteren) arbeitete, fand ebenfalls, dab die Halo- 
genide einen erheblich verz6gernden Einflu8B auf die Katalasen- 
wirkung ausiibten, die Alkalisulfate dagegen, wie die meisten 
anderen Salze fast wirkungslos waren. 

Nur die Nitrate und Chlorate erwiesen sich als noch be- 
deutend stirkere Katalasengifte. Senter vermutet, daf die 
Halogen-lonen mit dem Wasserstoffsuperoxyd in der Weise rea- 
gieren, dai sie es gegen Zersetzung widerstandsféhiger machen, 
und dafi die hemmende Wirkung der Nitrate und Chlorate auf 
Oxydation des Ferments beruhe. 

Friiher wurde bereits von J. Jacobson?) konstatiert, dab 
die zersetzende Wirkung des Emulsins und des Pankreasferments 
(nach den heutigen Anschauungen also der in diesen enthaltenen 
Katalasen) auf Wasserstoffsuperoxyd durch Alkali- und Erd- 





') Zeitschr. f. physikal. Chemie, Bd. XLIV (1903), S. 303; Bd. LI 
(1905), S. 682. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XVI (1892), S. 353. 
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alkalichloride beeintrachtigt wird. Cl. Fermi und L. Pernossi!) 
beobachteten anderseits einen konservierenden Einfluf des Na- 
triumchlorids auf die Lésungen von Trypsin und Pepsin. 

G. Bredig und R. Miller von Berneck?) machten bei 
der Wasserstoffsuperoxydkatalyse durch kolloidales Platin ahn- 
liche Erfahrungen wie J. Jacobson und G. Senter. 


II. Einwirkung von Eisensalzen. 


Wie schon seit langem bekannt und wohl zuerst von 
Spring*) eingehender untersucht ist, wirken Eisensalze schon 
in geringen Konzentrationen stark katalytisch zersetzend auf 
Wasserstoffsuperoxyd ein, und zwar soll nach Springs An- 
nahme das durch Hydrolyse des gelisten Neutralsalzes entste- 
hende Eisenhydroxyd der wirksame Katalysator sein. G. Bredig*) 
konstatiert, dah nicht etwa die frisch gefallte oder das kolloidal 
geloste Eisenhydroxyd die katalytisch wirksamste Form der 
Eisenverbindungen ist (die kéufliche kolloidale Eisenhydroxyd- 
losung war sogar am unwirksamsten), sondern die nahezu neu- 
trale Losung der Ferrisalze. Nach Bredigs Annahme ist eine 
besonders in neutraler Losung sich bildende Verbindung des 
Wasserstoffsuperoxyds mit dem Eisen bezw. dem Eisenhydroxyd 
(eine Art basisches Superoxydsalz) als wirksames Prinzip an- 
zusehen. J. Duclaux ®) glaubte dagegen aus seinen Versuchen 
den Schlu8 ziehen zu miissen, daf nicht das durch Hydrolyse 
entstehende basische Kolloid katalytisch wirke, sondern das 
nicht hydrolysierte Eisen-lon. Welche Rolle das Eisen als 
Sauerstoffiibertriiger bei verschiedensten Reaktionen spielt, ist 
in letzter Zeit besonders von W. Manchot®) eingehend untersucht. 


') Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. XVIII (1894), S. 89. 

*) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XXXI (1899), 5. 309. 

$) Bull. d. Acad. roy. de Belg. (3), Bd. XXX (1895), S. 32. 

*) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XXXI (1899), S. 279 ff. 

’) Compt. rend. de l’Acad. des Sc., Bd. CXLV (1907), S. 802. 

*) Zeitschrift f. anorgan. Chem., Bd. XXVII (1901), S. 397 u. 420; 
Berichte d. d. chem. Ges., Bd. XXXIV (1901), S. 2479; Liebigs Annal., 
Bd. CCCXXV (1902), S. 93 u. 1085. 
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Schonbein') selber hatte bereits die Ansicht geiufert, 
daf} die Katalase- und Oxydasewirkungen des Blutes in engstem 
Zusammenhang mit dem Eisengehalt des Himoglobins stehe, 
und R. W. Raudnitz?) glaubte die zersetzende Wirkung des 
Hamoglobins nicht einem Enzym, sondern dem Eisengehalt 
zuschreiben zu mussen. Inzwischen ist nun von G. Senter’) 
nachgewiesen, dafi das Hamoglobin selber katalytisch unwirk- 
sam ist, dafi die genannten Wirkungen vielmehr einem beson- 
deren organischen Enzym der «Hamase» (oder nach Loew «Kata- 
lase») zugeschrieben werden miissen. Trotzdem labt sich die 
Annahme nicht von der Hand weisen, dafi der Eisengehalt des 
Blutes bei den Oxydationsvorgingen vielleicht auch eine gewisse 
Rolle spielt. Wir hielten es daher fiir angezeigt, den Einflu8 
von Eisensalzen auf die Wirksamkeit der Katalase zu unter- 
suchen. Hierzu benutzten wir Lisungen von Ferroammon- 
sulfat, Ferriammonsulfat und Ferrichlorid, die auf einen 
Gehalt von 1 mg Eisen im Kubikzentimeter verdiinnt waren. 
Von diesen Losungen wurden wechselnde Mengen zu je 10 cem 
Blutl6sung (1 : 1000 in Wasser, bezw. in NaCl-Lésung) hinzu- 
gefiigt, das Gemisch umgeschiittelt und eine Viertelstunde stehen 
gelassen. Nach dieser Inkubationszeit (deren Dauer nicht von 
besonderem Einflu8 ist) wurden 30 ccm der 1°/oigen H,O,- 
Losung zugesetzt und wieder umgeschiittelt. Wie auch in den 
anderen Fiaillen liefen wir die Reaktion 2 Stunden an einem 
vor Licht geschiitzten Orte bei etwa 20° vor sich gehen, ver- 
setzten dann mit verdiinnter Schwefelsiure und titrierten. 

Unter den gleichen Bedingungen lieSen ‘wir dieselben 
Mengen der Eisenlésungen allein auf Wasserstoffsuperoxyd ein- 
wirken, um deren katalytische Kraft mit derjenigen des Blutes 
zu vergleichen, wozu natiirlich Kontrollproben von Blut ohne 
Eisenzusatz angesetzt wurden. Die dabei gewonnenen Resul- 
tate sind in der Tabelle IV aufgefiihrt. Die Zahlen bedeuten 
die in der oben naher erlauterten Art berechneten Katalasen- 





1) Journ. f. prakt. Chem., Bd. LXXV (1858) S. 81, Bd. LXXXIX (1863), 
S. 38. 

*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XLII (1901), S. 91. 

5) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XLIV (1903), S. 271 u. f. 
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zahlen; auch die durch Eisenlosung allein bewirkte Zersetzung 
ist durch Katalasenzahlen ausgedriickt, die dann also mit anderen 
Worten die Anzahl Zentigramme zersetzten Superoxyds angeben. 


Tabelle IV. 
Kinwirkung von Eisensalzen auf H,O,-Lésungen und auf die 


Katalase des Blutes in Wasser und in NaCl-Lésung (2 Stunden). 





Katalasenzahlen bei Zusatz von 
Ferroammon- 


, “err ONS c ‘erric ‘| 
me sulfat Ferriammonsulfat Ferrichlorid 


Nr. 7 
re | H,0, mit Blut H,0, mit Blut oo HO | i 
allein HQ Nai} aliei H,O NaCl lO) NaCl] allein | H,O | NaCl 

a jb; cfdje/f}| gi jh] ig ok | tym 





1} oo] 0 22421910 | 6 244 21,5 181/186] 0 


| 

| 

| | 

270,27 1,1 |182 102] 1,4 1,614.0 2,5 12,3) 1,6} 1,2 | 
| 

| 

















3104 - = —| — | 46) 10] - 2,7 | 1,0 
£105] 1,5 [14,5 447 3,1) 3.1) 62) 1,3) — 13 | 11,9) 1,2 
» 10.6 - —|— _ 42 15 — 11.0 1,3 
6 JOS Ez _ — — 40 19] — 10,2 2,0 
7 11,0] 3,0 '10,2) 2,9] 6,6, 6.0, 5,2) 2,9) 4,7) 34] 7,5 | 10,4 3S 
8 72,0) 50 | 9,1) 2,5 913,8)14,7/11,5, 7,6; —| —] 187 | —- tle 
9 15,0] 10,1 12,0, 4,6 ]21,6 20,3 18,5 13,6) — —]270) — | — 
| 


Aus dieser Tabelle geht folgendes hervor: Von den drei 
untersuchten Eisensalzen wirkt das Ferroammonsulfat (a) am 
wenigsten, das Ferrichlorid (k) am starksten (bei gleicher Fe- 
Konzentration) zersetzend auf Wasserstoffsuperoxyd ein. Die 
Wirkung wiichst mit steigender Eisenkonzentration. Wabhrend 
W. Manchot und O. Wilhelms') angeben, daB das Ferrisalz 
langsamer zersetzend auf Wasserstoffsuperoxyd wirke als Ferri- 
salz, fanden wir hier das Umgekehrte: bei gleicher Fe-Kon- 
zentration sind die Katalasenzahlen des Ferrisalzes in allen 
Fallen groBer als die des Ferrosalzes. Wie schon Spring 
und auch Bredig beobachteten, wird die Farbe der Eisensalz- 
losung auf Zusatz von H,O, dunkler, was wahrscheinlich auf 


') Berichte d. d. chem. Ges., Bd. XXXIV (1901), S. 2486. 
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der Bildung einer basischen H,O,-Verbindung (dem eigent- 
lichen Katalysator) beruht. Auch die Ferrosalzlésung fiirbt sich 
gelbbraun und triibt sich alsbald infolge des Mangels an Siiure 
fiir die entstehende Ferribase, wiihrend die Ferrisalzlésungen 
klar bleiben. 

Beim Zusammentreffen der Eisen- und Blutlésungen tritt 
nun eine eigenartige Erscheinung ein: die zersetzenden Wir- 
kungen addieren sich nicht, sondern schwiichen sich gegen- 
seitig ab. Diese Schwiichung erreicht bei gewissen Fe-Konzen- 
(rationen ein Maximum und nimmt dann wieder ab. Dabei wird 
das Blut in NaCl-L6sung viel stiirker gehemmt (die Katalasen- 
zahlen sinken auf 2,5 (c), 1,5 (g) bis 1,0 (1, m)) als in wiisseriger 
Losung (niedrigste Werte: 9,1 (b), 5,2 (f), 4,0 (h), 10,2 (1). 

Man kann also durch passenden Eisenzusatz die Kata- 
lasewirkung des Blutes fast ganz aufheben, man kann die 
Blutkatalase gewissermafben mit Eisenlosung titrieren, wie eine 
Saure mit einer Base. Und zwar entsprechen Bruchteile eines 
Milligramms Eisen 10 mg Blut (in 10 cem einer Lésung 1: 1000). 
Wird tiber diesen Neutralpunkt hinaus mehr Eisen hinzugefiigt. 
so nimmt die katalytische Wirkung mit steigendem Zusatz 
wieder zu. Auch wenn man zuniachst Blut und H,O,-Losung 
zusammenbringt und nachtriiglich die entsprechende Menge Eisen- 
salz zusetzt, kann man eine starke Hemmung beobachten. 

Da man sich das Katalasenenzym sowohl wie die kata- 
lytisch wirkende basische Eisenverbindung als Kolloide vor- 
zustellen hat, so wird man den Grund fiir die eigenartige 
Erscheinung der gegenseitigen Hemmung in kolloidalen Vor- 
gingen zu suchen haben. Am einfachsten wiirde man sich 
die Sache wohl folgendermafien erkliiren: 

Die Katalase ist, wie alle natiirlichen KiweiBkoérper,') ein 
elektronegatives Kolleid, die basische Eisenverbindung aber 
wie das kolloidale Eisenhydroxyd elektropositiv. Treffen diese 
beiden entgegengesetzt geladenen Kolloide nun zusammen, so 
bilden sie eine Adsorptionsverbindung, sie flocken sich gegen- 


‘) Siehe W. Pauli, Hofmeisters Beitrige zur chem. Phys. u. 
Pathol., Bd. VII (1906), S. 531. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 28 
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seitig aus, wie z. B. eine kolloidale LOsung von Benzopurpurin 
durch kolloidales Eisenhydroxyd ausgefallt wird. Aus den Unter- 
suchungen von H. Picton und 8. E. Linder,!) A. Lotter- 
moser?) und namentlich von J. Billitzer’) und von W. Biltz‘) 
geht hervor, daB sowohl bei organischen, wie auch bei anor- 
ganischen Kolloiden und bei Gemischen beider Arten nur dann 
gegenseitige Ausflockung eintritt, wenn die beiden Kolloide ent- 
gegengesetzt elektrisch geladen sind, bei der Kataphorese also 
an entgegengesetzte Pole wandern. Und zwar zeigen sich dabei 
bestimmte quantitative Gesetzmabigkeiten, indem nur dann voll- 
stiindige Fillung eintritt, wenn das Mengenverhaltnis der Kol- 
loide dem umgekehrten Verhiltnis ihrer elektrischen Ladungen 
gerade entspricht. Werden die fiir das Fallungsoptimum er- 
forderlichen Mengenverhiltnisse geindert, wird von dem zweiten 
Kolloid also zu wenig oder zu viel genommen, so wird die Aus- 
flockung gehemmt oder ganz gehindert (also auch durch Uber- 
schub). Die Kolloide bleiben dann im Solzustande neben- 
einander in der Losung. Die st6chiometrischen Verhiltnisse 
sind eben bei den kolloidalen Stoffen von komplizierterer Art, 
da es sich hier nicht um einfache chemische Reaktionen handelt, 
sondern (auferdem) um physikalische Vorgange, fiir die der 
Oberfliichenzustand in erster Linie mafgebend ist. 

In letzter Zeit ist auch von anderer Seite die Beeinflussung 
von Fermenten dureh Kolloide untersucht worden. So lieben 
M. Ascoli und G. Izar’) verschiedene Kolloide auf die Leber- 
autolyse einwirken; sie fanden bei kolloidalem Silber, Gold 
und Platin erhebliche Beschleunigung, bei Eisenhydroxyd in 
ganz geringen Mengen ebenfalls eine Verstaérkung (0,1 mg Fe 
auf 20 g Leberbrei); bei groBben Mengen aber trat Hemmung 


‘; Journ. of the Chem. Soc., Bd. LXXI (1897), 5S. 568. 

?) Lottermoser, Anorganische Kolloide (Ahrenssche Sammlung 
1901), S. 76. 

‘) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XLV (1903), S. 327; Bd. LI 
(190d), S. 129. 

‘, Berichte d. d. chem Ges., Bd. XXXVII (1904), S. 1095. 

‘) Biochem. Zeitschr., Bd. V (1907), S. 394; Bd. VI (1907) S. 192; 
ferner: Bd. X (1908), S. 356 u. Bd. XIV (1908), S. 491. 
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auf. Gleiches Verhalten zeigte Aluminiumhydroxyd, und in ahn- 
licher Weise wirkten auch negative Kolloide, wie Arsentrisulfid 
und Mangandioxyd. 

L. Pinecussohn!) untersuchte den Einflub verschiedener 
kolloidaler Metalle, sowohl solcher mit Schutzkolloiden als auch 
durch elektrische Zerstiiubung hergestellter, auf die Pepsinver- 
dauung und fand in fast allen Fallen eine hemmende Wirkung, 
die mit fallender Konzentration abnahm, aber nie in eine Be- 
giinstigung umschlug. Ganz besonders stark hemmend wirkte 
Eisenhydroxyd. 

Neuerdings haben A. Gigon und T. Rosenberg?) ge- 
funden, dafi geringe Mengen von Mangan- und Eisensulfat auf 
das diabetische Ferment des Blutserums in bedeutend verstar- 
kendem Sinne wirken; ebenso auf das amylolytische Ferment 
des Pankreassaftes. Aus dem Referat (das Original war uns 
leider nicht zugéinglich) geht nicht hervor, mit welchen Ver- 
diinnungen diese Forscher gearbeitet haben. Vielleicht wird 
man bei vorsichtiger Dosierung auch hier ein Hemmungsoptimum 
finden kénnen. Die Verhdltnisse sind bei diesen Versuchen 
allerdings anders, da den Losungen Stirkekleister zugefiigt wurde, 
ebenfalls ein Kolloid, welches wieder «schiitzend» oder in irgend 
einer Weise modifizierend wirken kann. 


III. Einwirkung der Temperatur. 


Von G. Senter*) ist der Einflu$ der Temperatur auf die 
Katalase-(Hamase-)Reaktion durch genaue Messungen untersucht. 
Er fand fiir das Intervall von 0°—10° einen Temperaturkoeffi- 
zienten von 1,5, eine Zahl, die dem von G. Bredig*) fiir die 
Platinkatalyse gefundenen Werte (1,7) fast gleichkommt. Senter 
wendete fiir seine Versuche das Wasserstoffsuperoxyd in einer 
Verdiinnung von !/200 molar = 0,009°/o an, um die oxydierende 


') Biochem. Zeitschr., Bd. VIII (1908), S. 387. 

?) Skand. Arch. f. Physiol., Bd. XX (1908), S. 423; Referat: Chem. 
Zentralbl. 1908, Bd. Il, S. 84. 

5) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XLIV (1903), S. 291. 

*) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XXXI (1899), S. 320. 
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Wirkung auf das Enzym auszuschlieBen, welche sich bei Kon- 
zentrationen Uber !/s0 molar schon sehr bemerklich machte. 
Nur beim Arbeiten mit entsprechend verdiinnten Lésungen konnte 
er Resultate erzielen, welche (von einigen Abweichungen ab- 
gesehen) dem Massenwirkungsgesetze entsprachen. Ob iiber 
10° hinaus, bezw. bis zu welcher Temperatur ein regelmaBiges 
Ansteigen der Katalasenwirkung stattfindet, hat Senter nicht 
untersucht. 

Fiir die zur Bestimmung der Katalasenzahlen in Betracht 
kommenden Konzentrationen (1°/o H,O,-L6sung mit !!3 Volumen 
Blutlbsung verdiinnt, also in der Mischung = 0,75 °/o H,O,) ist 
der Einfluf der Temperatur auf den Verlauf der Reaktion bisher 
noch nicht durch quantitative Messungen erfolgt. Die oxydierende 
Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds macht sich bei dieser Kon- 
zentration schon in stérender Weise bemerkbar. Bei héheren 
Temperaturen wird auferdem das Enzym an und fiir sich merk- 
lich geschwiacht. So fand Senter (1. c. 5. 293), da’ die Wirk- 
samkeit der «Hiimase» bei 45° nach 3 Stunden auf 60°/o, bei 
dD" nach 2 Stunden auf 5°/o gesunken ist und bei 65° binnen 
15 Minuten vollstiindig vernichtet wird. Es ist also von vorn- 
herein anzunehmen, dafi die Wirkung der Blutl6sung auf 1°/oige 
H,O,-L6sung mit steigender Temperatur nicht dauernd anwachsen, 
sondern durch ein Maximum gehen und dann allmahlich durch 
die zerst6renden Wirkungen der Warme und des Superoxyds 
wieder abnehmen werde. Ad. Jolles!) schreibt auch bereits 
vor, die Katalasenreaktion bei etwa 15° auszufiihren; geringe 
Temperaturschwankungen hiitten nur wenig EinfluB, dagegen er- 
viiben viel tiefere und viel hGhere Temperaturen ganz verschie- 
dene Resultate. 

Wir stellten die Versuche in der Weise an, dab wir je 
10 cem der Blutlésung (in Kochsalzlé6sung und auch in Wasser), 
auf die betreffende Temperatur vorgewirmt, mit je 30 ccm einer 
1 ,o1gen H,O,-Lésung (gleichfalls vorgewarmt) im Jenenser 
Erlenmeyer-Kolben zusammenbrachten, im Thermostaten und 
Dunkelzimmer bestimmte Zeit stehen lieBen, dann mit verdunnter 


') Fortschritte der Medizin, Bd. XXII (1904), S. 1231. Zeit- 
schrift f. analyt. Chem., Bd. XLIV (1905), S. 4. 
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Tabelle Vb. 


Katalasenreaktion des Blutes in NaCl-Lésung bei verschiedenen Temperaturen. 














Zeit Bei 10° Bei 15° Bei 20° Bei 25° Bei 37° 
Serie Kata- | Kata- | Kata- | Kata- | Kata- 
ie Nr in 100. 100. | 100 - ' 100: 100 - 
. lasen- | lasen- | lasen- | lasen- | lasen- 
Minuten k + 0,4343 -k - 0,4343 k - 0.4343 'k +0,4343 k - 0.4343 
zahl | zahl | zahl | zahl | zahl 
| 
| | | | | 
| | | 
3 10 7,80 | 1,268 8,96 | 1,493 10,10 1,726 938 | 1,577 10,54 | 1,824 
| | | 
| | | 
10 20) 11,00 | 0,651 12,70 | 0,816 14,14 | 0,943 13,64 | 0,963 12,88 | 0,502 
| | | 
C, 11 60 21,36 0,804 21,88 0,771 22,06 0,703 18,28 | 0,344 12.96 | 0,0001 
| 
12 120 27,10 | 0.678 21.96 | 0,621 25.80 | OAL 1846 | 00001 | 1314) 0,0001 
1% 180) 29,06 0.546 28.70 0,460 27,32 0.271 18,78 0.0002 13.18 0.0000 
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Schwefelsiiure versetzten und titrierten. (Tab. Va und Vb, 
Tab. Vla: D.) Bei einigen Serien verfuhren wir auch derart, 
dah wir nicht jedesmal die ganze Menge der einzelnen Kata- 
lasenmischungen zur Titration benutzten, sondern (Tab. Vila: E; 
VIb: Fa und Ga) in groferen Gefiifen die doppelten Mengen 
(20 cem Blut + 60 cem H,O,-Lésung) ansetzten und zu_be- 
stimmten Zeiten 20 ccm herausnahmen; je ein Kontrollversuch (b), 
in der gewohnten Weise angesetzt, blieb dann bis zum Schlub 
stehen. Innerhalb der einzelnen Serien (A, Busw.) wurden immer 
fiir die verschiedenen Versuche dieselben Blutldsungen benutzt. 

Einzelne Proben von je 10 ccm H,O,-Lésung wurden bei 
den entsprechenden Temperaturen die gleiche Zeit tiber gehalten, 
alsdann der Titer bestimmt und dieser Wert bei der Berechnung 
der Katalasenzahlen und der Reaktionsgeschwindigkeits-Kon- 
stanten (hier allerdings durchaus nicht konstant) zugrunde gelegt. 

Aus den in den Tabellen Va und Vb aufgefiihrten Ver- 
suchen geht folgendes hervor: 

Innerhalb der ersten halben Stunde ist ein Ansteigen der 
Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Temperatur von 0° bis 
zu 20—25° zu bemerken; bei héherer Temperatur nimmt sie 
schnell ab. In der zweiten halben Stunde geht die Steigerung 
nur bis zu 10°, und bei diesen Temperaturen (O—10°) bleibt 
die Reaktionsgeschwindigkeit dann innerhalb dreier Stunden 
ziemlich konstant. Am gréften ist sie immer in den ersten 
10—15 Minuten. Innerhalb dieser Zeit tritt auch bei den hOheren 
Temperaturen (bis zu 40°) eine gewisse Katalasenwirkung ein: 
dann ist aber die Wirksamkeit so gut wie vernichtet unter dem 
doppelten Einflu8 der Wéarme und der oxydierenden Superoxyd- 
wirkung. Fiir die Temperaturdifferenz von 0 bis 10° berechnen 
sich die Temperaturkoeffizienten (Tab. Va) zu 1,507—1,689 (A), 
bezw. zu 1,250—1,702(B), also ungefihr gleich dem vonG. Senter 
bei viel grdferen Verditinnungen gefundenen Werte (1,5). Die 
Temperaturkoeffizienten fiir das Intervall 10°—20° haben nur 
fiir die ersten 30 Minuten einen Wert, der grofer als 1 ist, 
alle anderen zeigen, wie sich schon aus den vorhergehenden 
Erérterungen ergibt, eine Abnahme der Reaktionsgeschwindig- 
keit an. Als Temperaturoptimum fiir die Katalasenreaktion in 
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den von Jolles vorgeschlagenen Konzentrationen wtirden wir 
also LO° zu bezeichnen haben. 

Der bequemeren Ubersichtlichkeit halber sind die Kata- 
lasenzahlen fiir die Serien B und C in den Kurvenbildern Fig. 1 
graphisch dargestellt. In den Kurvenbildern a und c¢ sind die 
Zeiten als Abszissen und die Katalasenzahlen als Ordinaten auf- 
getragen, so daf} die einzelnen Kurven den Verlauf der Reak- 
tion bei bestimmter Temperatur angeben. Die Kurve fiir 10° 
erreicht in beiden Fillen die grOBte H6he. In den Kurvenbildern 
b und d bedeuten die Abszissen die Temperaturen, die Ordi- 
naten wiederum die Katalasenzahlen, und die einzelnen Kurven 
zeigen den Stand der Reaktion nach bestimmtem Zeitverlauf bei 
verschiedenen Temperaturen. Die Kurvenhodhe verschiebt sich 
mit zunehmender Zeit immer mehr nach der Temperatur von 10°. 

Um den EinfluB des Verdiinnungsmittels (Wasser oder NaCl- 
LoOsung) auf die Katalasenreaktion des Blutes bei verschiedenen 
Temperaturen zu priifen, stelllen wir weiter Versuche an, deren 
Resultate in den Tabellen Via und VIb aufgeftihrt sind. Ftir 
die Serien D und E (Tab. Vila) sind auBer den Katalasenzahlen 
auch wieder die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten berechnet, 
und zwar sowohl (k,, ks, k,, k,, ky) fiir die einzelnen Zeit- 
intervalle (0O-—-15 Min., 15—60 Min., 60—120 Min. usw.), als 
auch fiir (k,, ky, k,, k,) fiir die Gesamtreaktionsdauer. Es 
zeigte sich, dab bei Temperaturen bis zu 20° die Reaktion in 
wiisseriger LOsung viel schneller verliéuft als in der Verditinnung 
mit NaCl-Losung. Besonders bei 0° ist der Unterschied sehr 
gro}; die Reaktionskonstante der wasserigen Lésung tbertrifft 
die der NaCl-Loésung um das Drei- bis Vierfache. 

Die Temperaturkoeffizienten, aus den Reaktionskonstanten 
fiir die Gesamtreaktionsdauer berechnet, haben fiir die Tem- 
peraturdifferenz 0—10° Werte zwischen 1,865 und 1,199. 

Die Temperaturkoeffizienten fiir die Intervalle 10— 20° und 
20—30° sind mit einer Ausnahme (NaCl-Losung der Serie E 
tir 10—20") kleiner als 1. 

Bei 37° ist die Reaktion nach 10 Minuten schon zum 
Stillstand gekommen, und ebenso natiirlich bei noch hodheren 
Temperaturen (50° Tab. VIb). 








DaB bei der Temperatur des lebenden Korpers die Katalase 
so schnell vernichtet wird, erscheint auf den ersten Blick wider- 


serie B 


fung. 


% 
Pal 


r 
. @/ i 
el } o” 4/4 
a- Hl Oe f ' 
a } rg / ' 
at t 7 r, ' 
=, A, fq > \ 
-* , i? i ] 
— iat, { ' 
' s / ! ‘ 
w 2 a in! | 
— & ef it i ‘ 
=» i 4 o¢ j ‘ ‘ 
~~ ; ‘ 
——s | / / ' { 
bm omg) / ‘ ] \ 
a P / " \ \ 
se i : . ' ' 
Ge F / ' J ; 
fo , | \ \ 
i é ‘ ‘ \ 
= i | ‘ ‘ 1 
Sa > a I j 4 \ 4 
= ett ) rH 
ee i \ \ \ \ 
== { \ \ \ 
= ‘ \ ‘ \ 
oe ‘ ’ \ 5 
\ \ 
” \ ‘ \ ‘ 
a \ \ : \ 
4 ' 
= \ \ \ ‘ 
a) } \ \ \ ‘ ' 
Lf \ \ \ 
= _ \ - 4 «> 6 z 
* s eo 4 = — 
nent 7 ~ 3 7 ~ 
c=} Ss + Ee 
<= 4 es z 
Ss m 
= 
NS 
~~ 
oe 
fe 
- i . . : 
Ss > +2 2 i 
om cad * * 
= TT Ti : 
_— \ \ \ i i 
_ \ \ 
por \y 
=e \ 
— \t i 
<= \ \! ’ 
_ f \ “I y $ 
— \ ‘ : : 
} on \ ' 
= \ ' 
i onteel ' 
we \ \\ ! 
lO + od ; : 
9 . 
| . 3 \ ; 
tee , \ ' 
—) \ j 7 ' 
~ a 1 
— i] \ 
—) \ { ee ' 
= 1 1 
) \ \ ' ? 
_—- J \ ' ’ 
= uN ! 
/ 4 vy ' 
; oe | 7 ’ 
* ' 
= ,\ \ ' 
me | ic z ° ‘ 
ct, : ‘ 
ee \ ‘ 
= MOY ? 
—) ¥ e i 
= ’ . a 4 * ' 
cS — fom om \ x 2 4 4 
_ . 
yY . , ds ~ } nn 8 ~~ 2 
| & as “Ye PS 
=] 
| 
s . ‘ 2 2 


spruchsvoll 








o” 
a, 
¢ 7 
ee a A 
’ ‘ 
a. 
4 
ioe 
s % 
a 
H ' 
ri Hy 
, 
' ‘ 
fo -e 
-— = 
e: Sec! 
i 
“ e 
oF 
. Y 
y ‘ 
mt 
‘ \ 
si 
dy 
Woy 
? 
a 
“4 
‘ 
' 
+} 
\ 
= “ 
\ 
V4 
\\ 
\} 
\b 
‘ 
\ 
i cb 
~ —4 
-_ Fes 
cp 
cs 
Ly b= 7 


Beitrage zur Kenntnis der Katalase des Blutes. 


4 


i 
{) 
1 
4 1 
\ 
q i 
4 ' ' 
{ ‘. 9 
f ' { 4 
§ ! \ 
’ i ' 
7 { 
/ i 
' 
“7 i t. 
7 
we ’ ' 
ae ¥ ! ! 
- ¢ 
Ps ' j 
‘ 
f i ‘ 3 
‘ ‘ ' 
i ' ' 
{ ‘ i 
' \ \ 
\ % ‘ 
‘ \ ' A 
i ' 
\ 
" ‘ 
' ' ‘ 
' ’ \ 
‘ 
1 } \ a 
- > o a 
a 4 = » 
~ a V_~ na 
= ai @ = 
2 S 
ee 
3 
1% 
ot ow) 2 
ca = 
<< UIJYWTUICWIWIVY ® 
‘7 .s - ’ 
+ . 
>: = os 
’ 7 
i 
! ' 
' ! 
j ' 
; 
4 ’ 
' ' 
j ' 
' 
! ' 
! 
” ~ 
' 
' 
' 
' 
i 
i ’ 
i ‘ 
' | 
i 1 
! 
VR 


Stunden — 


S. 
NR ~ 
*@ — 4 
~'S3ah>s 
sre 
“ 
a aa 2 


-—— Anyyornovyoywy, 


Hierbei ist jedoch zu _ bericksichtigen, da im 


kreisenden Blute ganz andere Bedingungen herrschen als bei 


diesen Versuchen, in denen das Blut auf das Tausendfache ver- 





Fig. 1. 




















Tabelle Vla. 


Katalasenreaktion des Blutes in Wasser und in NaCl-Lésung bei verschiedenen Temperaturen. 

















Zeit Bei 0° Bei 10° Temp. Bei 20° Temp. Bei 30° Temp. Bei 37° 
~ Se- Nr. | in | Kt 100- 100-]Kata- 100- 100- Koeffiz. | Kata- 100-) 100- Koeffiz. Kata-| 100. 100. Koeffiz.| Kata-| 100 - 
- rie Mi lasen- k, ‘ k, * flasen- k, : kK. . _ lasen- kK, 7 | k, ° a ad lasen- k, . 4 kK, ° kk lasen-, Ky . 
= mn} abl 0.4343 0.4343] zaht 0.4343 0.4343] “*°¥2 | rant 0,4343.0.4343] “e° S47 ant (0,4343 04343 8°67 zahl 0,4343 
~~ 
= 145] 1511632 2.274) 19,78 3,007) _ [22,00 3,827) 13,90 1,802 | oe 
= _3 . _ 71,946 3,628 | 1,865 _ 2,808 | 0,774 0,488 | 0,174 | 
= 153] 60 [27,96 1,837) 30,00 3.834 f 29,36 0,215] 14.68 0,048 f oe 
5 16 .£] 120 }29,98 0.168 30,00 — 29,38 — 14,68) — | —|— 
n D. : oe J moe aataals trim aie nent esionining \— : 
@ si _ mt he | | 
- 14.5} 15] 9,98 1,171 S88 1,016 12,56 1,570 13,24 1,686 ) _— 
¢ — é 7¢ ye B a. 

a 155] 60 [15,64 0,321 10,516 ]21,48 0.876 70,880] 1,706 [23.70 0,983 70,643 |. 0.731 114.48 0,074 (49 0.745 | _ 
= e 
: 164] 120 }22,78 0.498 27.36 O.848 24.92 0.156 14.50, — _ < 
i s 
= 
= 7] 10] 9.60 1,683 OSS} 1.744 11,40 2,087 — — | 6,12 0,995 
a 18 =] 30]13,72 0.493 17,56 1,052 16,62 0,721 (0,570]0,435 | — | — 594) - 
© >| _ 0.809 1.310] 1,621 
= 197] 75 20,60 0.544 26.96 1,389 18.66 0,165 —; — 6,26; — 
o ‘ 20-1120 [26.68 1.019 29,08 1,250 18,50 — 1. = 6,16 
75 LO} 6,32 1,032 6.36 1,039 7.80 1,314 , — —— 6,44 1,054 
ISS] 30] 8.64 0,225 10.36 0.405 12.28 0.492 _ > ia 
S| .- 0,247 0.296 | 1,199 0.338 11.144 yom 
™ 19S] 75 713,00 0,222 16,40 0,357 17,10 0,311 -- 6,64 
e a. 
a 20 <1120 114.76 0.106 16.68 O.020 [S.0%) 0.079 : 6.60 
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diinnt mit verhiltnismabig stark konzentrierter Superoxydlésung 
zusammengebracht wird, ganz abgesehen davon, daB in vivo 
eine fortwihrende Regeneration der Fermente stattfindet. 

Die Kurvenbilder e und f 
Fig. 2) zeigen den Verlauf 
der Katalusenreaktion der Se- 


e. wae 
, ' , + i +)? 2.0 
rien E und G@. Die Kurven Serie f. ye Po 
a 
page 


Blut in HeO und in JlaCt- CHfuig, 
4 s - 


——_— 1 £0 


fiir die wiasserigen LOsungen 











sind voll ausgezogen, diejeni- “ ene RS Pr 
ven fiir die Kochsalzverdtin- iat te 
nungen gestrichelt gezeich- ei 
net. Die 20°-Kurven. treffen 0 
sich nach zweistiindigem Ver- i eee ee 
m NG 

laut ungefiihr imselben Punkt, 
wihrend die iibrigen Kurven | 
verschieden endigen. — Hilt " * ee 
man also bei den Reaktionen serielya —- 
die Temperatur nicht genau ) ee Ee ee 
inne, so kann man fiir die- " , —— 
selbe Blutprobe bald in wis- [0 2277 ome 
seriger Losung, bald in Koch- 2 une 
salzverdiinnung einen hoheren = 
Katalasenwert erhalten. : 

Die besonders bei tieferen F 
Temperaturen hervortretende  ™ 
grobere  Wirksamkeit der © Stunden, — 


wisserigen BlutlOsung _ ist Fig. 2. . 
jedenfalls darauf zuriickzufiihren, dab das Enzym durch die 
Hiimolyse gleichmafiger in der L6ésung verteilt wird und so 
besser zur Wirkung kommen kann. 

Aus demselben Grunde ist es dann aber auch den zer- 
stOrenden Einfliissen hOherer Temperaturen starker ausgesetzt ; 


ber 20° z. B. ist die Katalase nach 30—60 Minuten schon 


wirkungslos, wihrend die Reaktion in der Kochsalzverdiinnung 
anfangs zwar langsamer verliuft, dann aber viel langer anhalt. 

Einige Beispiele fiir den Einflu6B der Aufbewahrung der 
Blutldsungen bei verschiedenen Temperaturen gibt Tabelle VII. 
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Tabelle VII. 


Einfluf{§ verschiedener Temperaturen, wihrend det 
Aufbewahrung auf die Katalase des Blutes in Wasser und in 
NaCl-Lésung. 











Reaktion 2 Stunden bei 
Serie [Nr. Auf bewahrung ()° 20)" 37° 

H,O NaCl H,O NaCl) H,O NaCl 

32 frisch a2. 23.3 19.8 21.8 9,] 99 

33] 2 Stunden ¢ 0° | 303 226 196 121 10,7!) 123 

” 34] aufbewahrt , 20° | 288 194 17.4 i 209; 10,2 | 7A 
35 bei | 37° | 22.1 95D 14.6 12,6 92 | 11,4 

36] 18'/2 | O° | 19,7 183; 17,0 | 21,0 85 | 11.5 

| |~37] aufbewahrt { 20° 7,8 13.4 2.7 [&,4 64 97 
38 be) | of ° 2.7 5,2 £3 10.2 6,2 5.4 











Man sieht deutlich den nachteiligen Einflui hoherer Tem- 
peraturen, der sich bei der wisserigen BlutlOsung am stirksten 
geltend macht. 


IV. Einwirkung des Lichtes. 


Gewisse Unregelmibiekeiten und Schwankungen in den 
Katalasenzahlen bei der systematischen Untersuchung groBerer 
Serien von Blutproben fiihrten uns zu der Vermutung, dafi das 
Tageslicht einen merklichen Einflu8{B auf die Reaktion ausiibe. 

Die nihere Priifung ergab dann tatsiéichlich, dafi das Licht 
bei diesem Vorgange eine erhebliche Rolle spielt, indem es je 
nach dem Helligkeitsgrade mehr oder weniger stark hemmend 
wirkt. Tabelle VIII bringt einige Beispiele von Katalasenzahlen 
einzelner Blutproben je im Dunklen, im Hellen (diffusen Tages- 
licht) und im direkten Sonnenlichte bestimmt. 

Fiir die Berechnung der Katalasenzahlen wurden die Schlub- 
titer von H,O,-Losungen, welche unter denselben Bedingungen 
2 Stunden neben den Katalasengemischen gestanden haben, 











, 
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zugrunde gelegt. Wiahrend das Licht also die Zersetzung des 
Wasserstoffsuperoxyds an und fiir sich beschleunigt, wirkt es 
auf denselben Vorgang, wenn er durch Katalasen verursacht 
wird, hemmend, indem es eben dieses Enzym allmiéhlich zer- 
stort. Der verschiedene Abfall der Katalasenzahlen bei den 
4 Proben der Tabelle VIII erklirt sich nattirlich durch die ver- 
schiedenen Belichtungsbedingungen, bezw. Helligkeitsgrade in 
den einzelnen Fillen. 


Tabelle VIII. 


Einwirkung des Lichts auf die Katalase wahrend der 
Reaktion (Blut in NaCl-Loésung). 











\ Reaktion 2 Stunden (Katalasenzahlen) 
INT’. 
im Dunkeln im Hellen | in der Sonne 

| 

| | 

| | 
1 25,2 70 | a8 
2 25,8 13,7 | 6.2 
3 24.5 18,5 | 1,6 
{ 13,7 7,4 1,7 





Die nachteilige Wirkung des Lichtes macht sich wiihrend 
der Aufbewahrung der Blutlésungen besonders bemerkbar. 
Im Dunkeln hilt sich der Katalasenwert eine Zeit lang, be- 
sonders bei tiefen Temperaturen (in einzelnen Fiillen konnte nach 
kurzem Aufbewahren sogar ein Ansteigen beobachtet werden) 
und fillt dann ganz allmahlich. Im Hellen dagegen sinkt der 
Wert sehr schnell, wihrend gleichzeitig die rote Hamoglobin- 
farbe allmiihlich verblaBt. Tabelle IX bringt einige Beispiele. 

Bei Serie A ist z. B. der Wert der Katalasenzahlen beim 
Aufbewahren der Blutlbsung im Dunkeln wihrend der ersten 
3 Tage ziemlich konstant (20,6; 21,7; 20,1), nach 5 Tagen ist 
er auf 17,2, nach 20 Tagen auf 4,3 gesunken. Die im Hellen 
aufbewahrte Lésung gibt bei der Reaktion im Hellen nach 
2 Tagen bereits einen sehr niedrigen Wert (8,7). Spater er- 
geben sich sogar negative Werte (nach 5 Tagen — 0,8, nach 
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20 Tagen — 1,2), was so zu verstehen ist, dafi sich die Wasser- 
stoffsuperoxydlésung im Lichte bei Zusatz der im Licht aufbe- 
wahrten Blutlisung weniger zersetzt als ohne diesen Zusatz. 
Die Blutlbsung wirkt also in diesem Falle schiitzend auf das 
Superoxyd ein. Da die Kontrollproben der H,O,-L6sung so wie so 
mit dem entsprechenden Quantum (!/s Volumen) physiologischer 
NaC|-Liésung versetzt waren, so kann diese schiitzende Wirkung 
nicht allein dem NaCl-Gehalt der Blutverdiinnung zugeschrieben 
werden: vielleicht wird sie durch die Zersetzungsprodukte des 
Blutes verursacht. 

Die tibrigen Serien (B—D) der Tabelle IX zeigen iihnliche 
Erscheinungen. Bei den im Hellen bestimmten Katalasenzahlen 
ist natiirlich zu berticksichtigen, dab fiir ihre GroBe die tiiglich 
und stiindlich wechselnde Tageshelligkeit mabgebend ist. 

Wie sehr empfindlich die Katalasenreaktion ftir Unter- 
schiede in der Lichtstiirke ist, geht aus den verschiedenen Werten 
hervor, die man erhalt, wenn man Proben derselben blutl6sung, 
in gleicher Weise angesetzt, innerhalb eines Zimmers in ver- 
schiedenen Entfernungen vom Fenster verteilt. 

In Tabelle X sind 3 Beispiele soleher Bestimmungsserien 
angegeben, we'che in den Mittagsstunden heller Augusttage 
ausgefiihrt wurden. Es wurden je 2 Gefiibe nebeneinander 
gestellt, das eine (a) mit einem Gemisch von 30 cem H,0,- 
Losung -}- 10 cem NaCl-Lésung, das andere (b) mit einem Ge- 
miseh von 380 ecm H,O,-Losung -+- 10 cem Blutverdiinnung in 
Na€l-Losung. Das erste Paar dieser Proben stand im offenen 
Fenster, die folgenden in den angegebenen Entfernungen und 
das letzte im dunklen Schranke. Die zersetzende Wirkung des 
Lichtes in den Proben a ist des Vergleichs halber auch in 

Katalasenzahlen» angegeben. 

Die Zahlen der ‘Tabelle X zeigen, wie einerseits die zer- 
setzende Wirkung des Lichtes auf die H,O,-L6sung mit steigender 
Entfernung vom Fenster abnimmt, wihrend andernfalls die Wir- 
kung der Blutkatalase wachst. Aber der EinfluB des Lichtes 
macht sich bei der Hemmung der Katalasewirkung (Proben b) 
viel stiirker geltend, als bei der direkten Zersetzung des Wasser- 
stoffsuperoxyds (Proben a). 
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In dem Kurvenbild, Fig. 

3, sind die Werte fiir die 
Reaktionsgeschwindig- 
keits-« Konstanten>»derSe- 
rie | graphisch wiederge- 

geben. 

Fiir die Serien Il und 
II] wiirden sich dhnliche 
Kurven ergeben. Man sieht 
deutlich,wie der hemmende 
EinfluB des Lichtes auf die 
Katalasereaktion die direkt 
zersetzende W irkung tiber- 
trifft. Um den Verlauf der 

Katalasereaktion unab- 
hiingig vom Licht und un- 
ter dessen Einwirkung im 
einzelnenzu priifen,stellten 
wir noch einige Versuche 
an, deren Resultate in Ta- 
belle XI aufgefiihrt sind. 
(Serie lV und V.) Das Kur- 


venbild, Fig. 4, zeigt auBer-_ 


dem die Katalasenzahlen 
der Serie IV graphisch. 


Die Lichtwirkung auf die 


-_ 


Katalasenzatlen — 


- 
et a Blut). Licht 
ep di ra ‘ ; + 
a 
ao 
Qo 
~ OF: 4 + 
2 | 
No) {b- Licht allein 
a a iW, eee 
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Tab. XI. Serib IV. 
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tab K. Serie I. | 
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Sntfernung vom Fenster —» 


Fig. 3. 
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Katalase macht sich im spateren Verlauf der Reaktion starker 
bemerkbar als im Anfang. Das sieht man ohne weiteres aus 
der Gestalt der Kurven, und anderseits kommt es in den fiir 
das Verhiiltnis der Reaktionskonstanten Kgunkel : Knen berech- 
neten Werten zum Ausdruck. Bei der Serie IV steigt dieser 
Wert, von geringen Schwankungen abgesehen, von 1,127 fiir 
die erste Viertelstunde bis zu 2,993 fiir die dritte Stunde. 
Bei Serie V ergeben sich fiir kg : k, allerdings ziemlich un- 
regelmibige Zahlen, die offenbar durch Versuchsfehler ver- 


ursacht sind; 


Stunden sogar auf 6,786 gestiegen. 


doch ist der Wert fiir die Zeit von 3 bis 41/2 
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Um zu prifen, welche Lichtstrahlen am meisten auf die 
Katalase wirken, fihrten wir verschiedene Versuchsserien bei 
farbigem Lichte aus. Von der Verwendung kiinstlichen 
Lichtes muften wir nach einigen Vorversuchen absehen, da 
es bei den hier in Betracht kommenden Verhiltnissen zu schwierig 
war, die einzelnen Proben der Versuchsserien genau gleichen 
Bedingungen auszusetzen. Denn, um wirklich vergleichbare 
Werte zu erhalten, kam es darauf an, die Proben derselben 
Blutlbsung gleichzeitig unter verschieden farbiger Beleuch- 
tung derselben Lichtquelle zu prifen. Wir beschrankten uns 
daher darauf, die ReaktionsgefaBe in dreikantig-prismatischen 
Kasten aus rotem, blauem und farblosem Glase dem zerstreuten 
Tageslichte im Freien auszusetzen, je unter Beifitigung einer 
besonderen Probe der H,O,-L6sung, deren Schlubtiter bei der 
Berechnung der Katalasenzahlen zugrunde gelegt wurden. In der 
gleichen Weise wurden Proben in einem lichtdicht schlieBenden 
Blechkasten daneben gestellt. In Tabelle XII sind einige der 
auf diese Weise erhaltenen Werte angegeben. 

Tabelle XIL. 


Einwirkung verschiedenfarbigen Lichtes 
auf die Katalasenreaktion. 








. i. 2. | 3. 4. 5. 6. 7. 
Reaktion rari —_— 
2 Stunden 1 Std. | 2 Std.| 2 Stunden 
In) = — —— = 
Blut in NaCl-Lésung in NaCl-Lésg.fin H,0\inNaCl 
| | | | 

21.4) 1o4) 188/132 241] 20,9 243 | 26,7! 27,1 





Dunkeln 


roten Licht | 19.4) 14,4! 17,4! 11,5 | 22,6 | 20.4 | 23,9 | 25,9 | 263 


11,3 211 | 20,5 | 22,7 | 23,5 | 24,5 


blauen 19.0) 13,5. 17.1 
1 


weifen 18,2) 129) 164} 86 19,8 | 20,3 225 16,0 | 18,1 














Nichst dem weiben, unverinderten Tageslichte ist also 
das blaue Licht das wirksamere, und es wird vermutlich vom 
violetten und ultravioletten noch tibertroffen werden. Die ver- 
schiedene Wirkung macht sich, wie Probe 6 zeigt, die bei 
bedecktem Himmel (also wenig heller Beleuchtung) untersucht 
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wurde, nicht gleich zn Anfang der Reaktion, sondern erst spater 
besonders geltend, in Ubereinstimmung mit den oben ange- 
gebenen Resultaten (Tabelle XI). 

Aus unseren Versuchen geht hervor, dab die Katalase des 
Blutes gegen Lichtwirkungen ganz auferordentlich empfindlich 
ist, und zwar besonders, wenn sie wiihrend ihrer Wirksamkeit 
von Lichtstrahlen getroffen wird. Die in Tabelle X aufgefiihrten 
Zahlen zeigen, dafi sichinnerhalb des Zimmers, in verschiedener 
Entfernung vom Fenster, schon die verschieden starke Hellig- 
keit des diffusen Tageslichtes deutlich bemerkbar macht. 

So liegt die Vermutung nahe, dal die Blutkatalase auch 
innerhalb des Organtsmus durch Lichtstrahlen in entsprechender 
Weise beeinfluft wird und daf die durch Bestrahlung (Finsen- 
therapie, Sonnenbéder, Hochgebirgslicht usw.) hervorgerufenen 
Wirkungen, zum Teil wenigstens, auf Anderung der Katalasen- 
titigkeit beruhen. 

Uber die Einwirkung des Lichtes auf Fermente sind be- 
reits von verschiedenen Forschern Versuche angestellt, deren 
Resultate aber keine einheitliche Deutung zulassen. A. Downes 
und T. P. Blunt!) konnten bei Invertinlédsungen, die drei bis 
vier Wochen dem Sonnenlicht ausgesetzt waren, eine erheb- 
liche Schadigung gegentiber den im Dunkeln aufbewahrten Proben 
konstatieren, jedoch nur bei gleichzeitigem Zutritt von Sauer- 
stoff. Cl. Fermi und L. Pernossi?) fanden, daf Trypsin- und 
PepsinlOsungen durch zehntagige Sonnenbestrahlung in ihrer 
Wirksamkeit abgeschwiacht wurden, daf} aber Trypsin, Pepsin, 
Ptyalin, Diastase und Emulsin in trockenem Zustande, auch 
wenn sie 200 Stunden dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt 
waren, ihre Wirksamkeit bewahrten. J. R. Green’) beob- 
achtete, dafi auf die Wirkung der Speicheldiastase die violetten 
Strahlen hemmend, die roten und gelben Strahlen dagegen be- 
gunstigend wirken. 

O. Emmerling‘) konnte bei Trypsin und Pepsin keine 





') Proceed. of the Roy. Soc., Bd. XXVIII (1879), S. 205. 

*) Zeitschrift f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. XVIII (1894), S. 86. 
3) Philos. Transact. Roy. Soc., Bd. CLXXXVIII (1897), S. 167. 

*) Berichte d. d. chem. Ges., Bd. XXXIV (1908), S. 3811. 
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iibereinstimmenden Resultate erzielen, iberhaupt eine schadigende 
Wirkung des Lichtes auf Fermente kaum nachweisen. Auch 
Fr. Weif') lie} Sonnenlicht mehrere Stunden lang auf die 
proteolytischen Enzyme des Malzes ohne merklichen Erfolg ein- 
wirken. S. Schmidt-Nielsen?) suchte die Frage durch exaktere 
Versuchsanordnung (im Finsenlaboratorium) zu entscheiden, 
indem er Chymosinlésungen in planparallelen Quarzkuvetten 
mit starkem, konzentriertem Licht bestrahlte. Er fand, dah 
nur die ultravioletten Strahlen zerstOrend wirken (diese werden 
durch gewOhnliches Glas absorbiert), die tibrigen Strahlen des 
Spektrums aber wirkungslos waren. 

H. v. Tappeiner und A. Jodlbauer*) haben in einer Reihe 
von Abhandlungen tiber die sensibilisierende Wirkung fluores- 
cierender Stoffe berichtet, und neuerdings hat A. Jodlbauer 
mit Kando Jamada‘) auch tiber die Wirkung des Lichtes 
auf Peroxydase und deren Sensibilisierung, sowie mit M. Zeller®) 
iiber die Lichtempfindlichkeit und die Sensibilisierung der Kata- 
lase Mitteilungen gemacht, bei deren Erscheinen unsere Ver- 
suche aber bereits abgeschlossen waren. Diese Forscher arbei- 
teten nur im direkten Sonnenlicht oder im Licht der Queck- 
silberlampe; sie fanden, daB die sichtbaren Strahlen nur _ bei 
Gegenwart von Sauerstoff auf die Katalase schadigend wirken, 
die ultravioletten dagegen auch in sauerstofffreier Atmosphire. °) 

Kine besonders eingehende Arbeit iiber die Lichtempfind- 
lichkeit tierischer Oxydasen und tiber die Beziehungen dieser 


') Medd. fra Carlsberg. Labor., Bd. V (1903), S. 239. 

2) Hofmeisters Beitr. z. chem. Phys. u. Path., Bd. V (1904), S. 355. 

8) Arch. f. klin. Med., Bd. LXXX (1904), S. 427; Bd. LXXXV (1906), 
S. 399; Bd. LXXXVI (1906), S. 468; Bd. LXXXVII (1906), S. 373. Minch. 
med. Wochenschr., 1904, Nr. 26. 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. VIII (1908), S. 61. 

‘) Biochem, Zeitschr., Bd. VIII (1908), S. 84. 

*) Auf die von unseren friiheren Mitteilungen (Miinch. med. Wochen- 
schrift, 1907, Nr. 43, S. 2162 und Verhandlungen der Naturforscherver- 
sammlung, Dresden 1907, Bd. II, S. 45) abweichenden Resultate von Jodl- 
bauer und Jamada betreffs der Lichtempfindlichkeit der Peroxydase 
werden wir in einer spateren Verdffentlichung iiber die Oxydase des 


Blutes zuriickkommen. 
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Eigenschaft zu den Erscheinungen des tierischen Phototropismus 
ist neuerdings von Wolfgang Ostwald') erschienen. Dieser 
Forscher stellte seine Versuche mit chloroformwiisserigen Ge- 
webeextrakten verschiedener Raupenarten an und konnte eine 
starke Beeinflussung der Katalasereaktion durch Licht (direkte 
Sonne und diffuses Tageslicht, in einzelnen Fallen auch Auer- 
licht) konstatieren. Sowohl wenn die Lésungen vor der Reaktion 
dem Licht ausgesetzt waren, als auch wihrend der Wasserstoff- 
superoxydzersetzung trat deutliche Hemmung auf. Diese nach- 
teilige Wirkung nahm in folgender Reihenfolge ab: Hell > Vio- 
lett > Gelb > Dunkel; das entspricht ungefiihr auch unseren 
Ergebnissen. Auch bei Bestrahlung lebender Tiere machte sich 
ein nachteiliger EinfluB auf den Katalasegehalt bemerkbar, jedoch 
erwies sich dabei der EinfluB der Wellenlange als ziemlich 
verwickelt. Die im Dunkeln auftretende, anfingliche Steigerung 
des Katalasegehaltes fand bei gelbem Licht in noch gréBberem 
Umfange statt. 

Im allgemeinen zeigt sich, da® positiv phototropische 
Tiere sehr katalasereich, negativ phototropische dagegen kata- 
lasenarm sind. 


V. Einwirkung von Rontgenstrahlen. 


Uber die Einwirkung der Roéntgenstrahlen auf Fermente 
liegen bisher nur wenige Beobachtungen vor. 

S. Schmidt-Nielsen?) konnte beim Chymosin keinen 
Einflu8 der RoOntgenstrahlen konstatieren, wihrend er bei Be- 
handlung mit Radiumstrahlen eine sehr schwache, bei Behand- 
lung mit konzentriertem Sonnen- oder elektrischem Lichte eine 
etwas stirkere hemmende Wirkung fand. A. Jodlbauer’) 
spricht den Réntgenstrahlen ebenfalls jeden merklichen EinfluB 
auf Fermente ab, und neuerdings kamen P. T. Richter und 
H. Gerhartz*) zu dem gleichen Resultat. 





') Biochem. Zeitschr., Bd. X (1908), S. 1—130. 

*) Hofmeisters Beitrage, Bd. V (1904), S. 400. 

3) Deutsches Archiv f. klin. Medizin, Bd. LXXX (1904), S. 488. 
*) Berliner klin. Wochenschr., Bd. XLV (1908), S. 646. 
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Wir haben nun die Blutkatalase ebenfalls der Einwirkung 
der Réntgenstrahlen unterworfen, indem wir die in oben be- 
schriebener Weise hergestellten Katalasengemische in weiten, 
niedrigen Becherglésern, von einem Pappkasten umhiillt, még- 
lichst nahe unter die Réntgenrodhre stellten und zwei Stunden 
lang unter Bestrahlung reagieren liefen. Parallelproben wurden 
wihrend der gleichen Zeit in der Bleikammer des ROntgenraumes 
aufbewahrt. Bei den Vorversuchen zeigte sich, daf durch die 
Wiirmestrahlung der Réntgenrdhre immer eine Temperaturer- 
héhung in dem Katalasengemisch um einige Grad eintrat, wo- 
durch natiirlich der Verlauf der Katalasenreaktion nachteilig 
beeinfluBt wurde. Durch Einstellen der Bechergliser in Wasser, 
durch Auflegen von Gliihbirnen auf die Pappkasten der Kontroll- 
ldsungen suchten wir méglichst gleiche Bedingungen zu schaffen, 
was aber trotz aller Bemiihungen nicht immer gelang. Die mit 
verschiedenen Blutproben erhaltenen Resultate sind in Tabelle XIII 
zusammengestellt. Es wurden jedesmal zwei Parallelversuche 
ausgefiihrt. Die néheren Angaben tiber die Versuchsbedingungen 
der Rohre finden sich in der Tabelle. 


Tabelle XIII. 


Kinflufi der Réntgenstrahlen auf die Katalasenreaktion. 
Bestrahlungsdauer: 2 Stunden. Abstand der Lésungen vom Focus der 
Roéhre: 20 cm. Walther-Schaltung bei Versuch 1—5: 5—4, bei Ver- 

such 5—7: 4—3, Wehnelt 4, Stiftlange 4 mm. 











ae ee Milli- Katalasenzahlen, 
Nr. art strecke Ampére cates aed nicht 
des Blutes | der Rohre der Reaktion) bestrahlt 
em Rohre a | b a |b 
| Mensch 14-15 | 05—02 | 192 19.6 | 20,2 | 21,7 
2 15—17 | 06—0,2 | 23,2 23,0 | 242 | 252 
3 , 15-17 | 06—02 | 120 120 | 126 129 
4 Kaninchen 11—15 0,2—0,2 13,7 | 13,2 14,3 | 15,4 
5 > 1i— 7,5] 05-09 | 114 11,3 | 11,6 | 11,9 
6 11— 75] 05-09 | 15,7 160 | 15,7 | 14,3 
7 | 10— 78] 10-15 | 13,0 12,9 | 13,0 | 13,1 
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Die bestrahlten Lésungen gaben fast durchweg etwas 
niedrigere Katalasenzahlen als die nicht bestrahlten; doch sind 
die Unterschiede so unbedeutend, daf sie, namentlich bei Be- 
riicksichtigung der unsicheren Temperaturverhaltnisse, wohl noch 
ganz in den Bereich der Fehlerquellen fallen. 

Auch wenn die Blutlésungen zuniichst allein bestrahlt und 
erst dann mit Wasserstoffsuperoxyd zusammengebracht wurden 
(ohne weitere Bestrahlung), ergaben sich ahnliche Resultate, 
wie Tabelle XIV zeigt. Ob die Blutproben mit Wasser oder 
mit physiologischer Kochsalzl6sung verdiinnt waren, machte 
keinen erheblichen Unterschied. 


Tabelle XIV. 


Einfluf’ der Réntgenstrahlen auf die Blutkatalase. 


Bestrahlungsdauer: 2 und 4 Stunden. Abstand der Lésungen vom Focus 
der Réhre: 30 cm. Im iibrigen ebenso wie Tabelle XIIL. 








Katalasenzahlen 





Kaninchen- — Funken- | Milli- 
Nr blut Ro. strecke | Ampére } bestrahlt (vor nicht 
| verdiinnt | ctpah-|der Rohre} der | der Reaktion)} — bestrahlt 
mit lung cm Réhre 4 b a b 
Wasser | 2 Std. ]13,2—15,0]0,8—0,4] 10,0 | 10,1 | 104 | 10,5 
8 


NaCl-Lésung 


LAS) 


13,2—15,0]0,8—0,4] 104 | 105 | 10.6 10.8 


Wasser |4Std.] 15—14 ]08—04] 93 94 | 103 103 
NaCl-Lisung | 4 15—14 ]08—04] 101 103 | 109 115 




















Aus den erhaltenen Resultaten lift sich also nur der 
Schlu8B ziehen, dafi die Rontgenstrahlen auf die Wirksamkeit 
der Blutkatalase ohne merklichen Einfluf sind, einerlei, ob die 
Bestrahlung wahrend oder vor der Reaktion stattfindet. 


Zusammenstellung der Versuchsergebnisse. 


1. Natriumchlorid wirkt aufdie Zersetzung des W asser- 
stoffsuperoxyds durch Licht hemmend ein, und zwar bei 
geringerer Lichtstiérke mehr als bei groOferer. 

2. Die Bestimmung der Katalasenzahlen des Blutes 
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nach der Methode von Ad. Jolles ergibt gleichmabigere Werte, 
wenn das Blut mit physiologischer NaCl-Losung, als 
wenn es mit Wasser verdtinnt ist (Hamolyse). 

Die Blutproben miissen jedesmal frisch quellend ent- 
nommen werden, da sie sich sonst bald verédndern. 

3. Zusatz von Natriumchlorid wirkt auf die Katalasen- 
reaktion hemmend, und zwar in der wiasserigen Blutlosung 
stiirker als in der Verdiinnung mit physiologischer NaCl-Lésung. 

Natriumsulfat ist fast wirkungslos. 

4. Von den Eisensalzen Ferroammonsulfat, Ferriammon- 
sulfat, Ferrichlorid wirkt (bei gleicher Fe-Konzentration) das 
erste am wenigsten, das letzte am_ stirksten zersetzend auf 
Wasserstoffsuperoxyd ein. 

5. Zusatz geringer Mengen Eisensalze zu den Blutver- 
diinnungen hemmt die Katalasenreaktion. Durch Hinzu- 
fiigen passender Eisenmengen kann die Katalasenwirkung fast 
ganz aufgehoben werden. 

6. Die Reaktionsgeschwindigkeit der Katalasen in 
der Blutverdiinnung mit NaCl-Lésung (1: 1000) wichst mit 
steigender Temperatur von 0° bis 10°. Uber 10° tritt nur in 
den ersten Minuten Reaktionsbeschleunigung ein; im weiteren 
Verlauf macht sich schon die mit steigender Temperatur zu- 
nehmende zerstérende Wirkung des Superoxyds auf das Kata- 
lasenferment bemerkbar. 

7. Der Temperaturkoeffizient der Blutkatalase (in 
NaCl-Lésung) hat fiir das Intervall 0 bis 10° Werte zwischen 
1,2 und 1,7. Fiir 10—20° ist er nur wahrend der ersten 30 Mi- 
nuten, fiir 20—30° nur wéhrend der ersten 15 Minuten grofer 
als 1. Als Temperaturoptimum ist 10° zu bezeichnen. 

8. Die Katalasenreaktion des Blutes in wasseriger 
Verdiinnung verlauft unter 20° viel schneller als die des 
mit NaCl-Losung verdiinnten Blutes. Bei 0° ist die Reaktions- 
konstante der wisserigen LOsung drei- bis viermal grifSer als 
die der Verdiinnung mit NaCl-Lésung. 

9. Der Temperaturkoeffizient der wasserigen Blut- 
losung wurde fiir das Intervall 0—10° zu 1,6 bis 1,86 gefunden. 

Bei Temperaturen iiber 20° wird die Katalase in wasseriger 
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BlutlOsung schneller wirkungslos als in der Verdiinnung mit 
NaCl-Lésung. 

10. Das Licht wirkt auf die Katalase sowohl wiihrend 
der Aufbewahrung der Blutl6sung als auch wihrend der Reak- 
tion hemmend ein. Die nachteilige Wirkung wihrend der 
Reaktion macht sich schon im diffusen Tageslicht deutlich be- 
merkbar, und zwar tritt sie beim spateren Verlauf der Reaktion 
starker hervor als zu Beginn. 

11. Die Reihenfolge in der Wirkungsstirke der ver- 
schiedenen Lichtarten ist Weil > Blau > Rot > Dunkel. 

12. Rontgenstrahlen sind auf die Wirksamkeit der Blut- 
katalase ohne merklichen Einflu8B, weder wenn die Bestrahlung 
vor, noch wenn sie wéhrend der Reaktion stattfindet. 














Weitere Studien dber die normale Verdauung der Eiweibkorper 
im Magendarmkanal des Hundes. 


V. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden, E. S. London (St. Petersburg) und E. B. Reemlin 
(Cincinnati). 


(Aus dem physiologischen Institute dor tierarztlichen Hochschule, Berlin, und dem patho- 
logix hen Laboratorium des Kaiser]. Institutes fiir experimentelle Medizin, St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Dezember 1908.) 


Die folgende Untersuchung bildet eine Fortsetzung der 
Arbeit des einen von uns mit E. S. London und Berthold 
Oppler.!) Es galt, festzustellen, ob im Magendarmkanal der 
Abbau verschiedenartiger Proteine ebenfalls stufenweise in der 
Art vor sich geht, da®Bb die einzelnen Aminosiiuren verschieden 
rasch abgespalten werden. Die Entscheidung dieser Frage er- 
scheint uns als Beitrag zum Probleme des Umfanges der Hy- 
drolyse der Proteine unter der Einwirkung der Fermente des 
Magendarmkanales von grofer Bedeutung. Bei der friiheren 
Untersuchung ist der Nachweis erbracht worden, daf Gliadin 
im Magendarmkanal in ganz analoger Weise zum Abbau ge- 
langt, wie im Reagenzglas. In den tiefer gelegenen Darmteilen 
(lleum) lassen sich «Peptone» nachweisen, die keine Spur von 
Tyrosin mehr enthalten, dagegen noch reichlich Glutaminsaure 
und andere Aminosiuren. Auch bei gemischter Casein- und 
Fleischfiitterung wurde das gleiche Resultat erhalten. Wir haben 
diese Versuche auf Edestin ausgedehnt. Das verfiitterte Edestin 
war aus Baumwollsamen gewonnen worden. Auch hier wurden 


') Emil Abderhalden, E. S. London und Berthold Oppler, 
Weitere Studien tiber die normale Verdauung der Eiweifkérper im Magen- 
darmkanal des Hundes. VI. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 447, 1908. 





: 
g 
i 
f 
Hi 

















Se 








Uber die normale Verdauung der Eiweifkérper. V. 433 


Hunde verwendet, die an verschiedenen Teilen des Magendarm- 
tractus Fisteln besaben. Die Technik der Untersuchung war 
dieselbe, wie sie in der erwihnten Arbeit geschildert worden ist. 
Wir begniigen uns deshalb mit der Mitteilung der Resultate. 

1. Duodenumfistel. (Hund Cygan Il.) Zur Untersuchung 
wurden 145 g des aufgefangenen, getockneten Chymus_ ver- 
wendet. Mit Phosphorwolframsdure fielen aus einer 1°/oigen 
wisserigen LOsung 63g. Im Filtrat der Fiillung verblieben 68 g. 

Beide Substanzen wurden durch 16stiindiges Kochen mit 
2)°/oiger Schwefelséure vollstandig hydrolysiert. Nunmehr 
wurde nach Entfernung der Schwefelsaure mit Baryt das Tyrosin 
abgeschieden und in der Mutterlauge dieser Aminosiiure die 
Glutaminséure quantitativ als salzsaures Salz bestimmt. 

Im nicht fillbaren Teil waren vorhanden 1,5 g Tyrosin 
und 2,5 g Glutaminsaure. 

Aus dem fillbaren Teil erhielten wir 0,80 g Tyrosin und 
10,5 g Glutaminsiiure. 

2. Duodenumfistel. (Ljoschke-Cygan.) Angewandt 
wurden 180 g des eingetrockneten Chymus. Mit Phosphorwol- 
framsiiure waren fallbar 85 g, nicht fillbar 85 g. 

Im nicht fallbaren Teil waren vorhanden 2,8 g Tyrosin 
und 5,5 ¢ Glutaminsdure. 

Aus dem fillbaren Teil gewannen wir 0,75 g Tyrosin und 
14,5 g Glutaminsiure. 

3. Jejunumfistel. (Hund Rishik.) Verwendet wurden 
80 g des Chymus. Davon erhielten wir nach der Fillung mit 
Phosphorwolframsaure aus einer 1°/oigen wasserigen LOsung 
aus dem Niederschlage 30 g wieder und aus dem Filtrate 40 g. 

Der nicht fallbare Teil enthielt an Tyrosin 2,5 g und an 
Glutaminsiéure 4,5 g. 

Aus dem fillbaren Teil isolierten wir an Tyrosin 0.25 g 
und an Glutaminsiure 54,5 g. 

4. Ileumfistel. (Hund Zolty.) Angewandt 120 g. Mit 
Phosphorwolframsiure fiallbar 35 g, nicht fallbar 70 g. 

Der nicht fallbare Anteil enthielt 1,0 g Tyrosin und 3,5 g 
Glutaminsiure. 

Der fallbare Teil ergab O g Tyrosin und 8,0 g Glutaminsiure. 
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Aus dieser Ubersicht ergibt sich ohne weiteres, daB die 
Menge der mit Phosphorwolframséure fallbaren Produkte be- 
stiindig abnimmt, aus je tieferen Darmpartien der untersuchte 
Chymus stammt. Ferner ergibt sich, da in dem mit Phosphor- 
wolframsiure nicht falibaren Anteil der Gehalt an Tyrosin bereits 
im Duodenum ein sehr hoher ist, wiéhrend in den mit Phos- 
phorwolframsdure fallenden Produkten der Tyrosingehalt ein 
sehr geringer und im Inhalt des Ileums = 0 ist. Es zeigt diese 
Beobachtung, dafi das Tyrosin sehr bald abgespalten wird. Es 
mu allerdings hervorgehoben werden, da wir bei diesen Unter- 
suchungen den mit Phosphorwolframséure nicht fillbaren Teil 
der totalen Hydrolyse unterworfen haben und auf diese Weise 
eventuell eine Abspaltung von Tyrosin aus einfacheren «Pep- 
tonen» stattgefunden haben kénnte. Wir haben uns jedoch 
durch direkte Versuche iiberzeugt, daf ganz gleiche Tyrosin- 
werte erhalten wurden, wenn die wiasserige Losung des mit 
Phosphorwolframsiiure nicht fallbaren Teils einfach eingeengt 
wurde. Die Glutaminsiure wird nicht so rasch abgespalten. 
Es findet sich selbst im Ileum ein noch recht erheblicher Teil 
dieser Aminosiure in komplizierteren, mit Phosphorwolfram- 
siure fallbaren Produkten vor. 




















Weitere Studien iiber die normale Verdauung der EiweiSkorper 
im Magendarmkanal des Hundes. 


VI. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden, Florentin Medigreceanu (Bukarest) 
und E. S. London (St. Petersburg). 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule Berlin und dem patho- 
logischen Laboratorium des Kaiserl. Institutes fiir experimentelle Medizin St. Petersburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 27, Dezember 1908. 


Die Untersuchung schliebt sich eng an die vorhergehende 
V. Mitteilung!) an, und wir kénnen gleich bemerken, daf die 
erhaltenen Resultate sich ganz mit den friiheren Befunden decken. 
Es wurde auch hier beobachtet, dafi in den tieferen Darmab- 
schnitten die Menge des mit Phosphorwolframsiiure fiallbaren 
Teils des Chymus bedeutend abnimmt. Ferner lief sich auch 
hier der Nachweis erbringen, dai die verschiedenen Amino- 
sduren verschieden rasch abgespalten werden. Der Gang der 
Untersuchung war der gleiche, wie bei der erwihnten Arbeit. 
Es wurde zuniichst der getrocknete Chymus abgewogen, dann 
in so viel Wasser gelést, daB die Losung 1°/o davon enthielt. 
Vom Ungelosten wurde abfiltriert und nun das klare Filtrat mit 
einem kleinen UberschuB an Phosphorwolframsiiure gefillt. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, scharf abgepreBt, wiederholt 
mit Wasser gewaschen und schlieBblich bei 250 Atmosphiren 
Druck ausgeprefit. Die Zerlegung des auf diese Weise von 
Mutterlauge mdéglichst befreiten Phosphorwolframsiurenieder- 
schlages erfolgte in der oft geschilderten Weise durch Zerreiben 
und Schiitteln mit Baryt in der Kélte. Vom phosphorwolfram- 
sauren Baryum wurde abfiltriert, aus dem Filtrat der iiber- 
schiissige Baryt quantitativ mit Schwefelsiure entfernt und nun- 
mehr die Losung unter vermindertem Druck zur Trockene 





') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 432, 1909. 
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verdampft und der Riickstand gewogen. Er wurde dann in etwa 
4(4)ccm Wasser gelodst und die Lésung im Mebkolben auf 560 cem 
aufgefillt, In einem aliquoten Teil bestimmten wir den Gehalt 
an Stickstoff. Das Filtrat vom Phosphorwolframsaurenieder- 
schlag wurde mit baryt von der iiberschtissigen Phosphorwol- 
framsaure befreit und nach Fillung des tiberschtissigen Baryts 
mit Schwefelsiiure das Filtrat vom Baryumsulfat unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene verdampft. Auch hier wurde der 
Rickstand gewogen, dann in Wasser geldst und die Losung 
auf ein bestimmtes Volumen gebracht, um in einem aliquoten 
Teil den Stickstolf zu bestimmen. Nun wurden die Lésungen 
der Riickstande mit so viel Schwefelsiiure versetzt, bis sie 25°/o 
davon enthielten. Nach 16stiindigem Kochen der schwefelsauren 
Losungen wurde die Schwefelsdéure quantitativ mit Baryt ent- 
fernt und das Tyrosin durch Krystallisation und die Glutamin- 
siure aus der Mutterlauge dieser Aminoséure als salzsaures 
Salz abgeschieden. Als Ausbeuten berechneten wir nur die 
analysenreinen Aminoséuren. 

Die folgende Ubersicht gibt die erhaltenen Resultate wieder : 


1. Eingabe von Casein. 


a) Duodenumfistel. Verwendet wurden 78,3 g Substanz. 
Aus dem Phosphorwolframsiiureniederschlag gewannen wir 32,0g 
und aus dem Filtrat der Fillung 32,7 g wieder. Der nicht 
fillbare Teil enthielt 1,56 g N, der fallbare 3,33 g. Erhalten 
wurden aus dem nicht fallbaren Teil 0,26 g Tyrosin und aus 
dem fiallbaren 0,98 g. An Glutaminsiéure enthielt der nicht fall- 
bare Teil 0,75 g und der fillbare Teil 3,5 g. | 

b) Jejunumfistel. Angewandte Substanz 117,4 g. 

Mit Phosphorwolframsiiure fillbare Produkte: 39,9 g 
= 55 ¢/N. Gehalt an Tyrosin 1,32 g, an Glutaminsiure 6,5 g. 

Mit Phosphorwolframsiure nicht fillbare Produkte: 51,0g 
= 46g N. Gehalt an Tyrosin 3,27 g, an Glutaminsaure 2,5 g. 


c) Ileumfistel. Angewandte Substanz 128,5 g. 
Mit Phosphorwolframsiiure fallbare Produkte: 32,7 g 
= 3,9g N. Gehalt an Tyrosin 0,30 g, an Glutaminsaure 9,0 g. 
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Mit Phosphorwolframsdaure nicht fiallbare Produkte: 60,4 g 
= 4,6 g N. Gehalt an Tyrosin 1,5 g, an Glutaminsiure 4,0 g. 

d) Ileocoecalfistel. Angewandte Substanz 34 g. 

Sie wurde direkt auf Tyrosin untersucht. Die Millonsche 
Reaktion fiel negativ aus und auch nach erfolgter Hydrolyse 
konnte kein Tyrosin nachgewiesen werden. 


2. Eingabe von Eieralbumin. 


a) Duodenumfistel (Hund Cygan). 

Angewandte Substanz 50 g. 

Mit Phosphorwolframsiaure fillbare Produkte: 21g—=2,5gN. 
Gehalt an Tyrosin 1,5 g, an Glutaminsidure 3,0 g. 

Mit Phosphorwolframséure nicht fallbare Produkte: 20 g 
— 2,0g N. Gehalt an Tyrosin 0,75 g, an Glutaminsiure 1,0 g. 

b) Ileumfistel (Hund Zolty-Rjabtschik). 

Angewandte Substanz 60 g. 

Mit Phosphorwolframsiure fillbare Produkte: 25g—3,0gN. 
Gehalt an Tyrosin 0,8 g, an Glutaminsiure 6,0 g. 

Mit Phosphorwolframsiure nicht fallbare Produkte: 30 g 
= 4,0 g N. Gehalt an Tyrosin 1,5 g, an Glutaminsiaure 2,5 g. 

c) lleocoecalfistel (Hund Bjelka). 

Angewandte Substanz 70 g. 

Mit Phosphorwolframsiure fillbare Produkte: 20g =2,0gN. 
Gehalt an Tyrosin O g, an Glutaminsdure 4,75 g. 

Mit Phosphorwolframsaure nicht fiallbare Produkte: 43 g 
= 4,2 g N. Gehalt an Tyrosin 0,5 g, an Glutaminsaure 2,0 g. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 30 








Uber den Calcium- und Magnesiumgehalt einiger Pflanzensamen. 
Von 


Richard Willstitter. 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Januar 1909.) 


Im letzten Heft dieser Zeitschrift zeigen E. Schulze und 
Ch. Godet!) an Hand der Aschenanalysen von sieben Dico- 
tyledonensamen und einem Gymnospermensamen, dab die ent- 
schilten Pflanzensamen durchgehends mehr, in einigen Fillen 
sogar weit mehr Magnesium als Calcium enthalten. Schulze 
und Godet erwiéhnen, der Wert der meisten Samenanalysen 
werde dadurch beeintriichtigt, daf man fast ohne Ausnahme 
die Asche von unentschiilten Samen analysiert habe. «Die Asche 
der Samenschalen weicht von derjenigen des zugehorigen Kerns 
in bezug auf die Zusammensetzung in der Regel sehr stark ab; 
die Analyse der Asche eines unentschalten Samens gibt also 
keinen sicheren Aufschluf} dariiber, welcher Mineralstoffe das 
aus dem Samen entstehende Keimpfliinzchen in der ersten Periode 
seiner Entwicklung bedarf.» Dabei wird die Annahme gemacht, 
«dal} die Bestandteile der Samenschale sich an der Ernahrung 
des Keimpflinzchens nicht beteiligen und dab alle Stoffe, deren 
das Keimpfliinzchen in der ersten Entwicklungsperiode bedarf, 
im Kern der Samen abgelagert sind. » 

Fiir die von Schulze und Godet behandelte Frage mogen 
auch die Aschenanalysen der Cerealiensamen von Interesse sein. 
Beim Mahlen werden Schalen, Kleberschicht und Keim der Ge- 
treidekOrner mehr oder weniger vollstindig abgetrennt. Und 
da die Mehle die wichtigsten entschilten Pflanzensamen sind, 
fehlt es hier nicht an guten Aschenanalysen. 

Die folgende Tabelle verzeichnet den Kalk- und Magnesia- 
gehalt der Aschen von sechs Gramineenmehlen und anhangs- 
weise von einem Dicotyledonenmehl (von Buchweizen, der zu 
den Polygonaceen gehort). In die Zusammenstellung wird vom 
Weizen in erster Linie eine grébere Mehlsorte aufgenommen, 
die ungefaihr die mittlere Zusammensetzung des entschilten 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 156 (1908). 
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Samens ausdriicken wird. Aus einer bei Liebig ausgefiihrten 
Untersuchung von O. Dempwolf!) ist es bekannt, daf in den 
feinsten Auszugsmehlen von Weizen etwas mehr Calcium als 
Magnesium enthalten ist, dafB aber in den gréberen Mehlen, 
welche den tiberwiegenden Teil des Getreidekornes repriisen- 
tieren, das Calcium hinter dem Magnesium stark zuriicktritt. 








100 Teile der] Asche 
Asche ent- in der 
hielten Teile Trocken- 


MgO CaQ | Ssubstanz 


Autor 





Weizen, gréberes Mehl . | 11,22) 6,32 O84 [Koénig,*) Bd. Il, 5.830. 











ee _ a 243 5,09 | 1,03 |Dempwolf,Lc.,$.350. 
(Weizenkleie . . .. . . | 16,95 | 2,97 5,50 |Koénig, Bd. Il, 5. 830.) 
Roggenmehl . . ... .f| 7,99} 1,02 197 |v. Bibra,’) S. 299. 
(Roggenkleie . . .. . . | 15,82) 3,47 8,22 [bidem.) 

Gerstenmehl . . .... 13,50 | 2,80 2,33 v. Bibra, S. 316. 
(Gerstenkleie ...... 14,05 | 3,09 2,53 Ibidem.) 

Hafergriitze . .... .| 11,40 | 6,91 2,00 |C.Schierholtz.*) 
Maismehl .. . . . . .| 14,90) 6,32 | 0,68 J. Stepf.) 

Reis, Mehl von entschaltem 11,20, 3,24 0.39 Konig, Bd. I, 5. 838. 
Buchweizengries .... 12,89, 2,30 0,72 |v. Bibra, 5. 365. 


Aus den angefiihrten Analysen ergibt sich, dab in den 
Samen der Getreidearten, tibrigens im Mehl und in der Kleie, 
der Gehalt an Magnesia, deren die Pflanze zur Bildung des 
Chlorophylls bedarf, durchwegs den Kalkgehalt erheblich tibertrifft. 


1) Ann. d. Chem., Bd. CXLIX, S. 343 (1869). 

2) Chemie der menschlichen Nahrungs- und Genufmittel, IV. Aufl., 
Berlin 1903 und 1904. 

5) Die Getreidearten und das Brot, Niirnberg 1860. 

*) Zeitschr. Nahrungsm.-Unters., Bd. VI, S. 258 (1892). Die an- 
gefiihrten Werte beziehen sich auf eine Hafergriitze von C. H. Knorr; 
die Analysen verschiedener Haferpraparate differieren stark. Aus dem 
namlichen Grund, der die Weglassung von feinem Weizenmeh! veranlaft, 
unterlasse ich es, die Aschenanalyse von Hafermehl (Kénig. Bd. II, 
S. 834) hier anzufiihren. 

5) Journ. prakt. Chem., Bd. LXXVI, S. 96 (1859). 
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Uber Dicalciumphosphat') als Sediment im Harn. 
Von 
Carl Th. Mérner. 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Januar 1909. 


Beim Arbeiten mit anilinversetztem Harn zu ganz anderem 
Zwecke?*) wurde 6fters das Auftreten schéner Dicalciumphosphat- 
krystalle beobachtet, was zu den Versuchen Anlafi gab, tiber 
die in diesem Aufsatz berichtet werden soll. 

Dicaleciumphosphat ist, wenn es als Sediment im Harn auf- 
tritt, stets krystallisiert und ebenso stets farblos. Krystalle von 
«Calciumphosphat» als Harnsediment bildend ditirften zuerst von 
Hill-Hassall%) erwaihnt worden sein. Die genauere Zusammen- 
setzung wurde von Stein‘) nachgewiesen, der die Formel: 
CaHPO, -- 2 H,O angibt, welche Formel richtiger verdoppelt zu 
schreiben sein diirfte, also: Ca,H,(PO,), -+ 4 H,O (Mol.-Gew. 
= 344.2). Die Grundform fiir die Krystalle des Dicalciumphos- 
phats ist die rhombische. Aus reinen LOsungen werden dem- 
nach regelmiébige rhombische Tafeln, frei oder in Rosetten, 
erhalten. Durch die Gegenwart fremder Stoffe, z. B. der nor- 
malen Harnbestandteile, kann indessen die Krystallform in hohem 
Grade beeinflubt werden. Als eine der leichtesten Abweichungen 


von der Grundform ist Abrundung der stumpfen Winkel ®) an- 


') Synonyme: zweibasisches, <neutrales» oder «einfach saures» 
Calciumphosphat. = 

*) Es handelte sich um das Studium der eigenartigen, in Wasser, 
verdiinnter Siure und Alkali unléslichen, in konzentrierter Schwefelsaure 
mit fuchsinroter Farbe léslichen, gelben bis dunkelbraunen Mikrokrystalle, 
die — wie ich bei der Untersuchung einer grofen Anzahl individueller 
Harne gefunden habe — konstant als dunkelgefairbtes Sediment auf- 
treten, wenn normaler, mit reinem Anilin gesattigter Harn (3 ccm Anilin 
pro 100 ccm Harn) in diinner Schicht (z. B. auf den Boden einer flachen 
Schale ausgegossen) wahrend einiger Tage der Einwirkung der Luft aus- 
gesetzt wird. 

*) Proceed. of the Roy. Soc. of London, Bd. X (1860), S. 281. 

*) Annal. d. Chemie u. Pharmacie, Bd. CLXXXYVII (1877), S. 79. 

5) Abgebildet von Stein (a. a. O.). 


———— 
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zusehen. Meistens ist jedoch die rhombische Form nicht mehr 
deutlich zu erkennen. Zur Veranschaulichung der hochgradigen 
Variationsmoglichkeit seien einige der Literatur entnommene 
Beschreibungen der Form dieser Krystalle angefiihrt: «Meist 
rhombische Tafeln, oft zu Rosetten vereinigt»> (Hoppe-Seyler),') 
«sehr spitze rhombische Tifelchen, oft mitabgerundeten stumpfen 
Winkeln oder eigentiimlich gestaltete Prismen, in einzelnen Indi- 
viduen oder in Drusen» (Neubauer und Vogel),?) «. .. in 
aus Prismen zusammengesetzten Kosetten, in Kiigelchen oder 
Hantelform» (Halliburton), %) «kugelige Drusen mitihren breiten 
oder spitzen Enden zusammenstofender, sehr schmaler, sechs- 
seitiger, schriiger Pyramiden, oder sich kreuzende, lanzettformige 
Blatter» (Gorup-Besanez),*) «mit den Spitzen zusammen- 
stoBende, spiebige Krystalle» (Landois),°) «. . . in einzelnen 
oder sich kreuzenden oder zu Drusen angeordneten ... keil- 
formigen, an dem breiten Ende schief abgeschnittenen Krystallen » 
(Hammarsten), °) «spidse Naale eller Kiler, enkelte eller tveeg- 
gede Knivsblade etc.; meget ofte . . . sammensatte till Rosetter » 
(Laache).’) Trotz des Vorkommens der hiermit angedeuteten, 
zahlreichen Varianten hinsichtlich der Krystallform bereitet es 
im allgemeinen keine Schwierigkeit, lediglich durch mikrosko- 
pische Besichtigung dieses Sediment zu diagnostizieren, wenn 
nicht anders, so auf dem Wege der AusschlieBung. Das einzige 
Sediment, mit welchem eine Verwechslung hier nicht ganz aus- 
geschlossen sein dirfte, ist das im tibrigen selten auftretende 
krystallisierte Alkaliurat. In solchem Fall muf das Verhalten 
bei Zusatz von verdiinnter Sadure den Ausschlag geben: wenn 
Dicalciumphosphat, wird das Sediment restlos gelost; wenn Al- 
kaliurat, wird das Sediment unter Zuriicklassung zahlreicher, 
aéuBerst kleiner Harnsdurekrystalle destruiert. 





') Physiol. Chemie, Berlin 1881 (S. 894). 
*) Analyse des Harns, 10. Aufl., Wiesbaden 1898 (S. 26), Abbildung. 
3) Lehrb. d. chem. Physiologie u. Pathologie, Heidelberg 1893 (S. 796). 
*) Lehrb. d. physiol. Chemie, 4. Aufl., Braunschweig 1878 (3. 616). 
°) Lehrb. d. Physiologie d. Menschen, 4. Aufl., Wien und Leipzig 
1885 (S. 525). 
6) Lehrb. d. physiol. Chemie, 6. Aufl., Wiesbaden 1907 (S. 678). 
7) Klinisk. Urinanalyse, 2. Aufl., Christiania 1892 (S. 45), Abbildung 
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Verglichen mit den Sedimenten der Harnsaure, amorphem 
Alkaliurat, Ammoniumurat, Tricalciumphosphat, Ammonium- 
magnesiumphosphat und Calciumoxalat, wird Dicalciumphosphat 
als Harnsediment relativ weniger oft angetroffen. Wahrend die 
ersteren, wenn es sich darum handelt, z. B. bei praktischen 
Laboratoriumsiibungen die Harnsedimente zu demonstrieren, mit 
groBter Leichtigkeit erhalten werden kénnen, muf man oft eine 
groBere Anzahl Harnproben durchsuchen, ehe man schlieblich 
Dicalciumphosphat antrifft, oder vielleicht auch ohne daf es 
iiberhaupt gelingt, diesen Bestandteil in der verftigbaren Proben- 
serie zu finden. Diese Tatsache beruht offenbar darauf, da’ Di- 
calciumphosphat nur unter gewissen, nicht gerade oft zusammen- 
treffenden Bedingungen gebildet bezw. als Krystalle ausgeschieden 
werden und persistieren kann. 

Die Reaktion muff approximativ neutral sein,') 
d. h. amphoter oder nur ganz schwach sauer (oder duBerst 
schwach alkalisch). Aber auch wenn die Reaktion die giinstige 
ist, so daB die Verbindung sich tatsichlich bilden kann, ist 
doch, damit sie zur Ausscheidung gelangen kann, erforderlich, 
dali der Gehalt des Harns an Calcium?) hoher sei als der, 
welcher meistens in normalem Harn vorhanden ist. Dicalcium- 


'‘) Die Angaben in der Literatur gehen im allgemeinen in diese 
Richtung. So heifit es z. B. bei Hammarsten (a. a. 0.): «. . . kommt 
in neutralem oder nur sehr schwach saurem Harne vor», bei Neubauer 
und Vogel (a. a. 0., S. 630): «. . . krystallisiert aus gewoéhnlich nur 
schwach saurem (wohl richtiger amphoterem) Harn». Meine eigene 
Erfahrung stimmt mit diesen Bestimmungen wohl iiberein. Daf das 
fragliche Sediment nicht nur bei ganz schwach saurer oder amphoterer, 
sondern auch bei duferst schwach alkalischer Reaktion auftreten kann, 
ist von mir in einigen einzelnen Fallen beobachtet worden. Weniger 
befriedigend sind einige andere Literaturangaben. Hoppe-Seyler (a. a.0.) 
und Halliburton (a. a. O., S. 795, 798) sprechen in diesem Zusammen- 
hange von «sauer reagierendem Harn» bezw. «saurem Harn» ohne ein- 
schrinkenden Zusatz, wahrend Landois (a. a. O.) wie auch Oerum 
(Methodik d. chem. u. mikroskop. Untersuchungen am Krankenbette, Wies- 
baden 1906, S. 114) Dicalciumphosphat unter den Sedimenten auflihren, 
die fiir «alkalischen Harn» kennzeichnend sind. 

*) Auf die Bedeutung auch dieses, im allgemeinen weniger be- 
achteten Faktors wird z. B. von Neubauer und Vogel (a. a. O., S. 630) 
und von Gorup-Besanez (a. a. O.) hingewiesen. 
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phosphat ist nimlich (im Gegensatz zum Tricalciumphosphat) 
eine in neutraler Fliissigkeit durchaus nicht unldsliche Verbin- 
dung. Schon in reinem Wasser ist sie augenfillig léslich (ca. 
0,2 g krystallisiertes Salz in 11) und der Léslichkeitsgrad nimmt, 
wie Ott!) nachgewiesen hat, durch die Gegenwart gewisser 
Salze, z. B. Chlornatrium, bedeutend zu. Ott sagt hieriiber: 
«So geniigt ein Zusatz von... 1,5 g NaCl zu 11 Wasser, um 
0,4 CaHPO,?) in Lésung zu erhalten. Das sind aber Ver- 
haltnisse, wie sie beim Harn zutreffen; denn der Harn enthalt 
viel mehr*) Chlornatrium als 1,5 g im Liter...» In Uberein- 
stimmung hiermit dirfte als eine dritte Bedingung fiir die Ent- 
stehung dieses Harnsediments die aufzustellen sein, daf der 
Harn nicht abnorm reich an Chlornatrium sein darf, 
wie das nach Genu gewisser Nahrungsmittel, z. B. gesalzenem 
Hering, Pokelfleisch usw., oder von salinischem Wasser der 
Fall sein kann. 

Hierzu kommt, dafs aus dem Harn unter im iibrigen giin- 
stigen Verhiltnissen ausgeschiedenes Dicalciumphosphat wieder 
destruiert (in amorphes Tricalciumphosphat umgesetzt) werden 
kann, wenn der Harn in ammoniakalische Garung gerat, was 
bekanntlich bei einem Harn, der bereits approximativ neutral 
ist, bei seiner Aufbewahrung in Zimmerwarme, ohne besondere 
VorsichtsmaBregeln, sehr schnell eintrifft. Infolge dessen kann 
es geschehen, daf das intermediére Auftreten von Dicalcium- 
phosphatsediment, wenn nicht der richtige Zeitpunkt fiir die 
Beobachtung innegehalten wird, sich der Aufmerksamkeit entzieht. 

Die fiir das Auftreten des Dicalciumphosphatsediments 
giinstige Reaktion kann entweder von Anfang an in dem frisch- 
gelassenen Harn herrschen — die Ausscheidung des Sediments 
innerhalb kurzer Zeit (nach eingetretener Abktihlung des Harns) 
ist in solchem Fall eine direkte Folge der Verschiedenheit der 
Loslichkeit des Dicalctumphosphats bei Korperwarme‘*) bezw. 





') Diese Zeitschrift, Bd. X (1886), S. 1. 

*) 0,5 g kryst. Salz entsprechend. 

3) Bekanntlich durchschnittlich ca. 10 g. 

*) Nicht ganz ausgeschlossen ist die Méglichkeit, dah die Aus- 
scheidung von Dicalciumphosphatkrystallen unter gewissen Umstanden 
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bei Zimmertemperatur. Oder auch kann die geeignete Reaktion 
sich als ein Zwischenstadium ausbilden, wenn die von Anfang 
an augenfillig saure Reaktion durch die Umsetzung zwischen 
sauren Phosphaten und Alkaliuraten oder spater durch Bak- 
terieneinwirkung gradweise in alkalische tibergeht. 

Zur Demonstration von Dicalciumphosphat, so wie es sich 
beim Absetzen aus Harn ausnimmt, eignen sich dem oben Ge- 
sagten gemiif} nicht aus reinen L6sungen artifiziell hergestellte 
Krystalle. Um bei Mangel an spontan abgesetztem Harnsediment 
Anschauungsmaterial zu erhalten, michte man wohl zunachst 
den von Neubauer und Vogel (a. a. O.) angedeuteten Ausweg 
versuchen, normal sauren Harn «bis zur schwach sauren 
Reaktion mit Ammoniak, oder Kali, oder Natronphosphat» zu 
versetzen. Dieses Verfahren ergibt jedoch in der grofen Mehr- 
zahl der Falle ein negatives Resultat, denn wenn es auch dabei 
gelungen ist, eben die fiir die Bildung des Dicalciumphosphats 
geeignetste Reaktion zu treffen, so ist doch der Kalkgehalt des 
Harns in der Regel zu gering, um die Substanz, obwohl sie 
sich gebildet hat, als Sediment ausfallen zu lassen. Uberdies 
tritt in derart behandeltem Harn sehr bald ammoniakalische 
Girung ein, die auf die Reaktion des Harns und damit auf die 
Existenzmoglichkeit des Dicalciumphosphats ungiinstig einwirkt. 

Als eine bequeme Weise, wenigstens in der groBen Mehr- 
zahl der Fille, urspriinglich saurem Harn die geeignete Reak- 
tion unmittelbar zu geben, hat sich mir die erwiesen, ihn mit 
reinem Anilin (3 cem Anilin auf 100 ccm Harn)!) zu versetzen. 


schon bei Kérperwarme innerhalb der Harnwege stattfinden kann (siehe 
Gorup-Besanez, Lehrbuch, S. 616). Obwohl sehr selten, sind beim 
Menschen auch wirkliche Konkremente angetroffen worden, die aus Di- 
calciumphosphat gebildet waren. Die bei kaspischen Stérarten nicht so 
seltenen Konkrementbildungen, sog. Belugasteine, sind auch der Haupt- 
sache nach aus dieser Art Calciumphosphat gebildet (Wéhler, Annalen 
d. Chemie u. Pharmacie, Bd. LI [1844], S. 437; Verf.: Upsala Liakaref.’s 
Firhandl., N. F., Bd. VI [1901], S. 142). 

') 3 cem Anilin auf 100 ccm Harn entspricht nahezu der Sattigung 
mit Anilin; bei Zusatz von 3'/s—4 cem bleibt schon ein Teil ungeldst. 
Dies ist ja weit mehr, als jemals zur Verminderung der Aciditaét in An- 
spruch genommen werden kann, der Uberschuf schadet aber nicht, indem 
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Nach Umschititteln der Mischung ist die Reaktion, mit Lackmus 
gepriift, fastin jedem Fallapproximativ neutral, meistens amphoter. 

Dali der Harn der Regel nach Monophosphat, das haupt- 
siichlich die saure Reaktion bedingt, enthilt, diirfte erwiesen 
sein (siehe u. a. de Jager).1) Da dem so ist, diirfte der Um- 
stand Erwihnung verdienen, dafi ich bei Versuchen mit reinen 
wasserigen LOsungen von Monocalciumphosphat, bei bezw. a) 2, 
b) 1, ec) 0,5 und d) 0,25 g krystallisiertes Salz?) im Liter, welche 
LoOsungen an sich stark sauer reagierten, stets gefunden habe, 
dafi die Reaktion in amphotere tiberging, wenn die Lésung mit 
Anilin (38 ccm auf 100 ccm Lésung) versetzt wurde. *) Méglich 
ist indessen, dali in einzelnen Fallen der Anilinzusatz nicht in 
hinreichendem Grade die Aciditaét des Harns aufzuheben vermag. 
Dies muB in dem Fall eintreffen kénnen, dafi die Aciditiét des 
Harns nicht — wie normalerweise —- hauptsiichlich durch Mono- 
phosphat, sondern tberwiegend durch freie Séure der einen 
oder andern Art bedingt ist. Von mir angestellte Kontrollver- 
suche zeigen naémlich, daf Anilin mit jeder in dieser Hinsicht 
gepriften Saure (z. B. HCl, H,SO,, H,PO,) Losungen gibt, die 
allerdings (im Gegensatz zur Siiure selbst) neutral gegen Kongo- 
rot, deutlich sauer aber gegen Lackmus reagieren, und zwar 
auch wenn das Anilin in noch so groBem UberschuB zugesetzt wird. 

Zwei Serien (zu je 350 St.) frische, aufs Geratewohl ge- 
nommene Harne von gesunden Personen — beim Aufsammeln 
waren nur die mit urspriinglich alkalischer Reaktion ausge- 
schlossen worden — wurden auf die oben beschriebene Weise 
mit Anilin behandelt. In der einen Serie (Ser. I, s. Tab. I, 
Kol. 2) wurden die mit Anilin versetzten Proben (zu je 25 ccm) 
in Probierglischen 24 Stunden lang stehen gelassen. Positives 


das Anilin, obwoh! von neutralisierender Wirkung, selbst (gegen Lackmus) 
nahezu neutral ist. 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. LV (1908), S. 481. 

*) CaH,(PO,), + H,0. 

*) Die Lésungen a) und b) setzten dabei sehr bald schéne Krystalle 
(rhombische Tafeln) von Dicalciumphosphat ab, dagegen nicht die Lésungen 
c) und d), Nach Zusatz von 1°/o Chlornatrium zu den Lésungen a) und 
b) gab die erstere eine spiarlichere Krystallmenge (als be: Abwesenheit 
von NaCl), die letztere itiberhaupt keine Krystalle. 
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Tabelle I. 
(Serie I.) 



































| | ae me 3. 4, 

| Spez. | Native Harn- | bo | Mit Mit — 

™ | Gewicht | reaktion |(= Kon- L _— sgn = 

| | bl o(Vol.)| (*/s-Vol.) ively 
I 1,013 Sauer | — — _ + 
2 1,014 | - — on + 
3 1,015 — - we 4 
‘ | 1,016 — ra 4 “ 
dD | 1,017 Amph = — -t -p 
6 | 1,017 Sauer — : _ _ 
7 | 1,018 | Amph -- — _ — 
8 | 1,018 | Sauer oe — - ot. 
9 | 1,018 | : wil - os 
10 | 1018 | Amph re - - - 
11 1,018 | Sauer — _ _ a 
12 1,019 | > a op " ne 
13 | 1,020 | on _ we ry 
l4 | 1,020 | Amph — — — + 
15 | 1,020 Sauer — _ _— + 
16 | 1,020 | _ me _ _ 
17 1,020 | ~ _ oa _ 
18 1,020 | ° — <j. ‘ai “be 
19 1,020 | » _ | + + 
20) 1,021 | — _ — + 
21 1,022 | _ — — + 
22 1,022 | = a a: * 
23 | 1,022 | — - ofp ie 
24 1,022 | | — — — + 
25 1,022 = in ce - 
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(Serie I.) Fortsetzung. 
| | 1. 2. | 3. | 4. 
| | | » | Mit Anilin 
| Gewicht | reaktion | <a | ye ae | oop 
| | probe bali tied hi aaa l/s Vol.) 
26 | 1,022 Sauer | - - | - a 
27 | 1,022 _ | 4 
28 1,022 : = i i i ole 
29 1,023 | Amph. _ | sa +. | +. 
30 | 1,023 | Sauer ™ | 4 ae 2. a 
31 | 1,023 | m | = a 
32 | 1,023 | © a ae 
33 | 1,023 | > + | a" | -. | =}. 
34 1,024 | > —_— | — wo | a 
35 1,024 | , a rons 
36 1,024 | . im fm es | ab 
*) ame we Bowe F ae Fae OP 
38 | 1,025 —_ Pa ee: 
39 1,025 — | + | Jn | R 
40 | 1,026 a oe | _ | 4 
44. | 1,027 _, — | we de 
42 | 1,027 : dh wo Eee a Se 
43 | 1,027 Amph, | — a | r 
44 | 1,028 Sauer _ | | _ | 4 
45 | 1,028 i 7 | 4 4 
46 | 1,028 an oe : hts 
47 1.028 om . | pee os 
48 | 1,030 > _— ‘ - +. 
49 | 1,031 | — _ + 
50 | 1,035 Ply ~ im ; 
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Tabelle II. 
(Serie IL) 
Spez Native Mit Spez. Native | Mit 
Nr. (ie- Harn- Anilin Nr. Ge- Harn- | Anilin 
wicht | reaktion | 3°/o (Vol.) _wicht  reaktion (3% o (Vol.) 
I 1Otl Amph. — 26 1,020 Sauer | — 
2 1,012 Sauer 27 1,021 | — 
3 1.013 Amph. 28 1,022 | 
t 1014 | Sauer 29 1,022 | 
5 1,014 30 1,023 | 
6 1,014 o- 31 1,023 | | 
7 1,015 — 32 1,024 | Amph. | 
8 1,016 , é 33 1,024) Sauer | — 
9 | 1,016 a 34 1,025 = 
101,017 ‘ 5 «| (1,025 . ae 
111,017 361,025 | 4. 
12 1.018 Amph. - 37 1,026 | mn 
131,018 di 38 1,026 | - 
14 1,018 _ 39 1,027. Amph |; + 
15 1,018 Sauer — 4A) 1,027 Sauer | a 
16 1,018 ‘ 44. 1,027 | | 
17 1,019 Amph. -f 42 1,027 | , | 
Is 1,019 -L 43 1,027 | | a 
19 | 1019 Sauer | — | 44 | 1,028 | | 
20) 1,020 Amph. + 45 1,028 | , | 
21 1,020 Sauer - 46 1,029 | . | ae 
22 | 1,020 {7 1,030 | | fe 
23 | 1,020 ~- 48 1,030 | | + 
24 | 1,020 - 491082) 5 | — 
25 1,020 , de 50 | 1035} » | — 
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Resultat!) in 8 Fallen. In der zweiten Serie (Ser. II, s. Tab. II) 
standen die mit Anilin versetzten Proben (von je 100 ccm) in 
offenen, flachen Porzellantellern eine Woche lang (wobei durch 
freiwillige Verdunstung das Volumen sich auf ungefiihr 5's des 
urspringlichen verminderte). /ositives Resultat in 14 Fallen. 
Es wurden also Dicalciumphosphatkrystalle in durchschnittlich 
11 Fallen unter 50 abgesetzt, eine Frequenz, die, wie die 
Kontrollproben in Serie I (s. Tab. I, Kol. 1) und im tbrigen 
die gewOhnliche Erfahrung an die Hand geben, in héchst be- 
deutendem Grade die tbersteigt, welche bei spontaner Sedi- 
mentbildung erreicht wird. Anderseits fehlten die Sedimente 
von Harnsiure, Alkaliurat, Ammoniumurat und Tricalciumphos- 
phat. Ein Sediment, das in mehreren Fallen (wie es scheint, 
sogar frequenter als bei spontaner Sedimentbildung) neben dem 
Dicalciumphosphat beobachtet wurde, war Calciumoxalat. Dab 
nicht einmal in Serie Il, wo die Proben (in Zimmerwirme) 
eine ganze Woche lang stehen gelassen wurden, eines der fir 
alkalischen Harn charakteristischen Sedimente auftrat, erklirt 
sich daraus, dai das Anilin, als kraftiges Antiseptikum, die 
Entwicklung von Bakterien in der Fliissigkeit vollstandig ver- 
hinderte. Diese Eigenschaft des Anilins hat auch zur Folge, 
dai einmal ausgeschiedene Dicalciumphosphatkrystalle in der 
Mischung fast unbegrenzte Zeit hindurch persistieren — auch 
dies, aus dem hier fraglichen Gesichtspunkt, ein weiterer Vor- 
zug des Anilins. 

Trotz des im grofen und ganzen giinstigen Einflusses 
des Anilins auf die Reaktion des Harns und die Ermoéglichung der 
Bildung von Dicalciumphosphat aus dem im Harn in der Regel 
vorhandenen Monophosphats sehen wir indessen in der Mehr- 
zahl der Fille das Dicalciumphosphatsediment ausbleiben — 
ein Verhaltnis, das wenigstens der Hauptsache nach, unzweifel- 
haft auf der relativen Loslichkeit des Dicalciumphosphats in 
der Harnfliissigkeit beruht. Um diesem — ohne, was ja auch 
denkbar wire, fremdes Kalksalz hinzuzusetzen — einigermafen 
abzuhelfen, habe ich mich eines geringen Zusatzes von Alkohol 


') = Sediment von Dicalciumphosphatkrystallen. 
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bedient. Nachdem ich die sehr bedeutende Verminderung der 
Léslichkeit des Dicalciumphosphats, welche Alkohol mit sich 
bringen kann,!) konstatiert hatte, bin ich bei einem Zusatz 
von '5 Volumen (90°/oigem) Alkohol, als fiir den Zweck ge- 
eignet, stehen geblieben.2) Schon ein solcher Alkoholzusatz 
(ohne gleichzeitige Anilinbehandlung) bewirkt, verglichen mit 
den Kontrollproben, eine wesentliche Vermehrung der Anzahl 
positiver Fille (12 Falle unter 50 Harnen) (s. Tab. I, Kol. 3). 
In diesen Fiillen kann angenommen werden, dai die native 
Reaktion des Harns schon die giinstige gewesen ist, so dab 
Dicalciumphosphat in dem Harn préformiert vorhanden war, 
obwohl vollstiindig in Loésung gehalten, bis der Alkoholzusatz 
seine Ausscheidung ermdglichte (dafh Dicalciumphosphat in ge- 
wissen Fiillen priiformiert, in Harn gelést, vorkommen kann, 
hat neulich de Jager) nachgewiesen). Ein noch schoéneres 
Resultat erhalt man beim Zusammenwirken von Anilin- und 
Alkoholzusatz. Die Zunahme der Anzahl positiver Fille (ver- 
glichen mit den Kontrollproben) betrigt hier nicht weniger als 
38 unter insgesamt 50 gepriiften Harnen (s. Tab. I, Kol. 4). 

Dab gleichwohl ein positives Resultat nicht mit jedem ein- 
zelnen Harn erhalten wird, diirfte, abgesehen von den auf 8. 445 
erwihnten vereinzelten Ausnahmefillen, wesentlich dem unge- 
niigendem Kalkgehalt, eventuell — bei in sich geniigendem Kalk- 
gehalt —- einem hypernormalen Gehalt an Chlornatrium, d. h. 
einer besonders ungiinstigen Relation zwischen dem Kalk- und 
Chlornatriumgehalt, zuzuschreiben sein. Wenigstens hat es sich 
bei Kontrollversuchen gezeigt, daf Zusatz von CaCl, Dicalcium- 
phosphatsediment in Harn hervorrufen kann, der ohne solchen 
sich negativ verhalten hat, und daf anderseits Harn, der positives 


‘) Die auf S. 445 erwihnten reinen Monocalciumphosphatlésungen 
c und d — die bei blofer Anilinbehandlung keine Dicalciumphosphat- 
krystalle ausschieden — gaben nach Zusatz auch von Alkohol ('/s Volumen, 
9) °/oig) im Laufe von 24 Stunden ein schénes derartiges Sediment (aus 
rhombischen Tafeln bestehend). 

?) Bei etwas griferem Zusatz von Alkohol zeigen die abgesetzten 
Krystalle weniger schine Ausbildung (kompakte Drusen mit wenig her- 
vortretenden Elementarkrystallen). : 

3) A. a. O., S. 488. 
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Resultat ergeben, nach Zusatz von Chlornatrium nicht weiter 
das fragliche Sediment ausgeschieden hat. 

Die Dicalciumphosphatkrystalle setzen sich hauptséchlich 
an den Winden des Versuchsgefiibes ab') und sind, nach Ab- 
gieBen der Fliissigkeit, schon dem bloben Auge als ein glitzernder 
Belag sichtbar, wovon mit Leichtigkeit Material zur Bereitung 
mikroskopischer Priiparate genommen werden kann. Alle die 
einzelnen Proben in Serie I sind wiihrend eines weiteren Tages 
(also nach insgesamt 48 Stunden) beobachtet worden. Eine 
Veriinderung der Situation, verglichen mit der nach dem ersten 
Tage beobachteten, hat dieser zweite Tag nur ausnahmsweise 
mit sich gebracht.?) 

Die Analyse des von den Gefifwiinden aufgesammelten, 
mit destilliertem Wasser leicht gewaschenen krystallinischen 
Sediments hat mit Bestimmtheit seine Natur als Dicalciumphos- 
phat ergeben. °) 

Bei Anwendung des oben beschriebenen Verfahrens — 
Zusatz von 38 cem Anilin (Umschitteln!) und 20 ccm 
Alkohol (90°%/oig) zu 100 cem frischem, nicht alka- 
lischem Harn — an einigen verschiedenen Harnproben zur 
Ausfiihrung gebracht, kann es auf keine Schwierigkeit stofen, 
sobald es zu Demonstrationszwecken gewiinscht wird, schon 
fiir den folgenden Tag tiber das erforderliche Material von kry- 
stallisiertem Dicalciumphosphatsediment zu disponieren. 


‘) Auch in dem weifen, locker flockigen Bodensatz, der meistens 
bei den mit kombiniertem Anilin-Alkoholverfahren behandelten Harnproben 
vorhanden gewesen ist, kénnen Dicalciumphosphatkrystalle angetroffen 
werden. Die betreffenden Flocken bilden sich erst nach Zusatz von 
Alkohol zu dem mit Anilin versetzten (klaren oder fast klaren) Harn. Sie 
bestehen wahrscheinlich aus amorphem Phosphat und scheinen sich spater 
zum Teil in Krystalle von Dicalciumphosphat umbilden zu kénnen. 

*) Die einzigen Proben, die nach 2-tagiger Beobachtung Dicalcium- 
phosphatsediment zeigten, obwohl solches bei der 1-tagigen Beobachtung 
nicht vorhanden gewesen war, waren: Nr. 10, Kol. 2 und 4; Nr. 34, 
Kol. 4; Nr. 42, Kol. 2; Nr. 43, Koi. 3; Nr. 48, Kol. 2 und Nr. 49, Kol. 2. 

8) Man kinnte a priori auf Grund des Anilinzusatzes an die Még- 
lichkeit eines dem Ammoniummagnesiumphosphat analogen Anilinmagne- 
siumphosphats, auf Grund des Alkoholzusatzes an die von Calciumsulfat 
denken. 











Priifung des Rogens von Meerbarsch 
beziiglich des Vorkommens von Percaglobulin. 


Von 


Carl Th. Moérner. 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Januar 1909.) 


In einer friiheren Mitteilung !) wurde ein charakteristischer 
Eiweifkorper, Percaglobulin, beschrieben, der in dem Ro- 
gen des gewOhnlichen Barsches (Perca fluviatilis L.) angetroffen, 
aber mit negativem Resultat bei den nahestehenden Fischen 
Zander (Lucioperca sandra Cuy.) und Kaulbarsch (Acerina cer- 
nua L.) gesucht wurde. In derselben Mitteilung heift es: ?) 
«Da alle Versuche, Rogenmaterial von dem in Schweden 
iuberst seltenen, an der West- und Nordkiiste der iberischen 
Halbinsel dagegen allgemein vorkommenden Meerbarsch 
(Labrax lupus Cuv.) zu erhalten, mifgliickten, mu es einem 
gliicklicher gestellten Kollegen vorbehalten bleiben, festzu- 
stellen, welche Stellung diese Fischart beziiglich unserer Frage 
einnimmt». 

Da noch im Sommer 190d keine Mitteilung iiber eine 
derartige Priifung erschienen war, benutzte ich die Gelegen- 
heit, im Zusammenhang mit einer Reise nach Siideuropa Lissa- 
bon zu besuchen, in der Absicht, an Ort und Stelle selbst 
das erforderliche Material einzusammeln. Diese Absicht lief 
sich indessen nicht verwirklichen, indem saimtliche Meerbarsch- 
weibchen, die auf den Fischmarkten der Stadt eingekauft wur- 
den, *) sich als rogenleer (vor ziemlich kurzer Zeit ausgelaicht) 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XL (1903—1904), S. 429—464. 


*) A. a. o., S. 430, Anm. 2. 
5) Der portugiesische Name des Meerbarsches ist «Robalo»; auch 


kommt die Bezeichnung «Robalinho» vor. 
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erwiesen. Doch brachte der Besuch am Orte das Gute mit 
sich, dafi es mir gelang, daselbst eine ebenso bereitwillige wie 
verstindnisvolle Helferin') bei der Sammlung und _ vorlaufigen 
Praparierung von Rogenmaterial bei spiiter eintreffenden Laich- 
zeiten zu gewinnen. 

Auf diese Weise ist es mir moglich gewesen, zwei ver- 
schiedene Partien von aus Meerbarschrogen nach Vorschrift 
(c. a. O., 5S. 433) bereitetem, mit Toluol konserviertem Extrakt 
zu untersuchen, die eine Partie (Januar) von unreifem Rogen, 
die andere (April) von nahezu reifem Rogen herrihrend. ?) 

Uber das Resultat der Priifung beziiglich des Vorkommens 
von Percaglobulin ist wenig zu sagen: es fiel entschieden ne- 
gativ aus. Zwar fand sich in den betreffenden Extrakten glo- 
bulinartiges EiweiB, aber von der charakteristischen Geschmacks- 
qualitiit des Percaglobulins oder von seinem fiillenden Ver- 
moégen gegeniiber Ovomucoid, Glykogen usw. war hier keine 
Spur wahrzunehmen. Bis auf weiteres steht also das Perca- 
globulinvorkommen bei Perca fluviatilis isoliert da. Zu der 
Perca-Gattung werden ferner zwei Arten, P. flavesceus 
Mitch. und P. Schrenkii Kessler, gerechnet, erstere tiber 
ausgedehnte Teile von Nordamerika (u. a. in den Grofen Seen 
und in den oberen Zufliissen des Mississippi) ausgebreitet, letz- 
tere in mehr schwerzuganglichen Gegenden (in Turkestan) vor- 
kommend. Eine entsprechende Priifung hinsichtlich dieser Arten 
ware zur Klarstellung der Frage wiinschenswert. 


1) Frau Generalkonsul Esther Dundas. Fir die von ihrer Seite 
mir geleistete Hilfe erlaube ich mir, an dieser Stelle ihr meinen aufrich- 


tigen Dank auszusprechen. 
*) Die Laichzeit des Meerbarsches fallt in dieser Gegend haupt- 
sichlich in den Mai. 
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Quantitative Untersuchungen dber die Ausscheidung von Protein- 
sd4uren im Harn von gesunden Menschen sowie in einigen 
Krankheitsfallen. ') 


Von 


Witold Gawinski. 
(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau.) 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lwow | Lemberg]}.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Januar 1909.) 


Nachdem im normalen Harn von Menschen und Tieren 
mit den Séiuren der Oxyproteinsaéurenreihe, welche wir der Kiirze 
halber Proteinsiuren nennen werden, von Bondzynski in Ge- 
meinschaft mit Gottlieb, Panek und Dombrowski?) eine 
neue Gruppe von Verbindungen gefunden worden war, welche 
im Unterschied vom Harnstoff als primiére von den Prozessen 
der Spaltung und Oxydation direkt sich ableitende Stoffwechsel- 
produkte zu betrachten waren, wurde ein neuer Weg zur Er- 
forschung des tierischen Stoffwechsels eréffnet. 


') Die wichtigsten Ergebnisse wurden vorgetragen in der Sitzung 
der physiologischen Sektion der X. Versammlung von polnischen Arzten 
und Naturforschern in Lemberg am 23. Juli 1907. [Vide: Sprawozdanie 
z posiedzen w seke. X. Zj. lek. 1 przyr. pol. (Bericht X, Versammlung 
von poln. Arzt, u. Naturf.), S. 100.] | 

2) St. Bondzyfiski und R. Gottlieb, «Uber einen bisher unbe- 
kannten normalen Harnbestandteil, die Oxyproteinséure», Zentralbl. fiir 
die med. Wiss., Bd. XXXII, 8. 557 (1897), und Przeglad lekarski (Krakau), 
Nr. 3 (1898). 

St. Bondzyiski und K. Panek, «Uber die Alloxyproteinsaure, 
einen normalen Harnbestandteil»>, Rozpr. Akad. Umiej. (Krakow), 1902 ; 
Bulletin de l’Académie des Sciences de Cracovie, Octobre 1902, und 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV, S. 2959 (1903). 

St. Bondzynski, St. Dombrowski und K. Panek, «Uber die 
Gruppe von im normalen Menschenharn enthaltenen  stickstoff- und 
schwefelhalltigen organischen Siduren», Rozpr. Akad. Umiej. (Krakow), 
Bd. XLV, Ser. B, S. 429 (1905); Bulletin de !Académie des Sciences de 
Cracovie, Juillet 1905, und Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 83 (1905). 
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Wenn an die Erforschung der Ausscheidung von Harn- 
saure, welche ja ein Produkt des Umsatzes von Nucleinsaéuren, 
also blof eines Teils des Molekiils eines Proteinstoffes, namlich 
einer darin enthaltenen prosthetischen Gruppe, bildet, so viel 
Erwartungen gekniipft und teilweise auch verwirklicht wurden, 
so bot es noch mehr Interesse, die Verhaltnisse der Ausschei- 
dung von Proteinsiuren kennen zu lernen. Es lag namlich nahe 
zu denken, was bereits im Jahre 1897 von Bondzynsk1i') als 
Vermutung ausgesprochen wurde, dab in der Ausscheidung eben 
dieser stickstoff- und schwefelhaltigen, schwer dialysierbaren, 
hochmolekularen und dem Molekiil eines Eiweibstoffes so nahe- 
stehenden Korper, die unzweifelhaft bestehende grofe Labilitét 
der Stoffwechselvorgange und insbesondere des Eiweibstoff- 
wechsels und damit auch gleichzeitig die verschiedenartigen 
Einfliisse physiologischer und pathologischer Natur, welchen der 
Eiweifumsatz unterworfen ist und welche bisher der Beobach- 
tung sich entzogen, eher einen Ausdruck finden werden, als in 
der Ausscheidung von einfachen krystallinischen Stoffwechsel- 
produkten. 

Kine solche Untersuchung mufte mit der Ausarbeitung 
einer Methode der quantilativen Bestimmung von Proteinsiéuren 
im Harn beginnen. 

Obgleich die Grundlage einer solchen Methode bereits in 
den Eigenschaften dieser Verbindungen, welche auch zu ihrer 
Darstellung aus dem Harn gefthrt hatten, gegeben war, so nahm 
doch ihre Kegriindung bis zur endgiltigen Feststellung ihres 
Verlaufes ziemlich viel Zeit und Mihe in Anspruch.?) 

Als Grundlage der quantitativen Bestimmung von Protein- 
sduren wurde namlich die vollkommene Unloslichkeit der Baryum- 


') St. Bondzynski, Przeglad lekarski (Krakau), 1898, Nr. 3. 

*) Die vorliegenden Untersuchungen unternahm ich auf Anregung 
meines wissenschaftlichen Leiters, des Herrn Prof. Dr. Bondzynski, dem 
ich auch viele Ratschlage bei der Ausfiihrung dieser Arbeit verdanke. 
Meine Aufgabe wurde auch dadurch erleichtert, daf{ mir von seinem 
Assistenten Herrn Priv.-Doz. Dr. Dombrowski, welcher die Unter- 
suchungen uber die quantitative Bestimmung von Proteinsiuren im Harn 
in unserem Laboratorium begann, die durch ihn erlangten Ergebnisse 


mitgeteilt wurden. 
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salze dieser Séiuren in absolutem Alkohol angenommen. Bevor 
aber zur Darstellung der Proteinsaéuren aus dem Harn als Baryum- 
salze geschritten werden konnte, mufte der Harn konzentriert 
werden. Ein Teil (gewOhnlich 1 1) des in 48 resp. 72 Stunden 
abgesonderten Harnes wurde zu dem Zweck, némlich nach 
leichtem Ansiiuern mit Essigsdure — um einer etwaigen Um- 
wandlung des im absoluten Alkohol leicht léslichen Kreatinins 
in das darin schwer losliche Kreatin entgegenzuwirken — in 
einem von St. Dombrowski konstruierten Vakuumapparate, 
welcher in unserem Laboratorium im Gebrauch ist, bei 55° C. 
bis zur Konsistenz eines diinnen Sirups eingeengt. Da die Pro- 
teinsiuren im Harn wohl zum groferen Teil als Alkalisalze 
enthalten waren, so war die niachste Aufgabe, die an diese 
Siituren gebundenen Alkalimetalle aus der LOsung zu entfernen, 
um die Siiuren in Freiheit zu setzen. Dies geschah durch Zusatz 
von verdiinnter Schwefelséiure zu dem diinnen Harnsirup bis 
zum Erscheinen eines Farbenumschlags an mit Kongorot ge- 
fiirbten Papierstreifen!) und Fiillen der als Sulfate gebundenen 
Alkalimetalle mit konzentriertem Alkohol (zwei- bis dreifachem 
Volumen). Von Alkalisulfaten wurde auf dem Saugtrichter ab- 
filtriert und der krystallinische Niederschlag noch mit 75°/oigem 
Alkohol nachgewaschen. Die alkoholische Fliissigkeit, welche 
freie Proteinséuren enthielt, wurde mit dem zweil- bis dreifachen 
Volumen destillierten Wassers verdiinnt und mit Baryumhydrat 
bis zum geringen Uberschuf versetzt. Es entstand ein Nieder- 
schlag, welcher schwefelsaures, phosphorsaures und harnsaures 
Baryum enthielt. Im Filtrate von diesem Niederschlag befanden 
sich die Proteinséuren als Baryumsalze. — Nach dem Entfernen 
des Barytiiberschusses aus der alkalischen Flissigkeit mittels 
Durchleiten von Kohlensiiure, wurde das Filtrat in vacuo bis 
zur Konsistenz eines dicken Sirups eingeengt und der Letztere 
behufs Ausziehen des Harnstoffs mit einer Alkoholithermischung 
(2 Volumen 96°/oiger Alkohol : 1 Volumen Ather) tibergossen. 
Es blieb ein in Atheralkohol unléslicher, schmieriger, dunkel 
gefiirbter Riickstand zurtick. 


') Wenn es sich traf, da ich einen unerwiinschten Uberschuf von 
Sdure gab, neutralisierte ich ihn mittels essigsaurem Baryum oder Natrium. 
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Nach 24stiindigem Stehen wurde die atheralkoholische 
Fliissigkeit durch ein kleines Filter dekantiert, der im Kolben 
zuruckgebliebene sowie eventuell der auf dem Filter aufgefangene, 
schmierige, in Alkoholiither unldsliche Niederschlag in kleiner 
Menge lauen Wassers gelost und die LOsung nach Zusatz von 
gegliihtem Seesand in Hofmeisterschen Schalen in Portionen 
zu etwa 10 ccm bis zur Trockene eingedampft; nach der Zer- 
reibung im Morser wurde der Seesand samt dem zerriebenen 
Glas in eine Filtrierpapierdiitte geschiittelt und im Soxhletschen 
Apparate 3—)5 Stunden mit absolutem Alkohol ausgezogen. 
Nach der Unterbrechung der Extraktion wurde der Inhalt der 
Diite sorgfiltig mit lauem Wasser ausgelaugt, die erhaltene 
Losung filtriert und auf ein bestimmtes Volumen(100ccm) gebracht. 

Die so dargestellte Fliissigkeit, welche die ganze Menge 
von Proteinséuren des Harns enthielt und die wir deshalb der 
Kiirze halber «Baryumsirup» nennen wollen, war vom Harn- 
stoff wie auch von Hippursdéure ganz frei und gab keine Reak- 
tion auf Kreatinin weder direkt noch nach Aufkochen mit Salz- 
sdure (Kreatin). Um sich zu tiberzeugen, ob der oben genannte 
Baryumsirup keine anderen zu dieser Gruppe nicht gehorenden 
Verbindungen enthielt, fallte ich eine kleine Portion desselben 
(10 cem = 100 ccm Harn) mit Phosphorwolframsiure, um in 
dem Niederschlage den Stickstoffgehalt zu bestimmen. Diese 
Untersuchungen zeigten, dafi der Phosphorwolframsiurenieder- 
schlag des aus 100 ccm Typhusharn erhaltenen Baryumsirups 
0,00952 g Stickstoff enthielt, dafi auf diesen Niederschlag also 
10,028 °/o des Gesamtstickstoffgehaltes des Baryumsirups, welcher 
0,09547 g N betrug, fielen. 

Wenn wir in Betracht nehmen, dali in dem durch die 
Phosphorwolframsiure erzeugten Niederschlage wahrscheinlich 
die ganze Stickstoffmenge von Urochrom, welches mit diesem 
Reagens gefallt wird, und welche nach den Untersuchungen 
Dombrowskis!) durchschnittlich auf 0,00982 g pro 100 ccm 
Typhusharn zu schiétzen ist, sich fand — ferner, dali bei der 


1) St. Dombrowski, «Uber die Ausscheidung von Urochrom im 
Harn von gesundem Menschen sowie in einigen Krankheitsfallen», Diese 
Zeitschrift, Bd. LIV, S. 390 (1908). 
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Fillung mit Phosphorwolframsaure, die in stark saurer Reaktion 
(10°/o H,SO,) vor sich geht, eine Zersetzung unserer Verbin- 
dungen und Abspaltung einer kleinen Menge von Ammoniak statt- 
finden konnte — so gelangen wir zu der Annahme, dab die 
geringe Menge Stickstoff, welche im Phosphorwolframsaurenieder- 
schlage gefunden wurde, eben auf diese Umstande zuriickzufiihren 
ist und daB der Baryumsirup auch von diesen tbrigens noch 
wenig bekannten Harnbestandteilen wohl meistens basischer 
Natur, welche durch Phosphorwolframsaure gefiillt werden, giinz- 
lich befreit wurde. Daf8 dieser Sirup wirklich keine stickstoff- 
haltigen, mit absolutem Alkohol extrahierbaren Bestandteile 
enthielt, konnte man auch aus der nahen Ubereinstimmung des 
Stickstoffgehaltes der Baryumsirupe nach 3- und 5stiindigem 
Ausziehen schlieben (Tabelle 1). 


Tabelle I. 





aadea i 














N des aus 100 ccm Harn | N des aus dem Tagesquantum 
. erhaltenen Baryumsirups Harn erhaltenen Baryumsirups 
arn- 
in g in g 
Nummer | IP (SCE ee a 
Extraktion | Extraktion Extraktion | Extraktion 
3 Stunden | 5 Stunden 3 Stunden 5 Stunden 
, 0,10515 0,090032 0.9885 | 0,84631 
: 0.10545  0,081256 09913 |  0,76381 
— —_ — : ee ———— , — oe innapshieceieieicectateitaasincas 
| 0,14947 im Mittel 
2. 0.088209 | 0.14685 0,77403 . 
1,137 
0,09242 | 








Als nun feststand, daf der Baryumsirup auBer den Pro- 
teinsiuren keine oder fast keine anderen normalen Harnbestand- 
teile enthielt, in dem beobachtet wurde, daB alle darin ent- 
haltenen stickstoffhaltigen Korper bei neutraler Reaktion mit 
Quecksilberacetat vollstindig ausgefallt werden kénnen, ertibrigte 
nur, um den Stickstoff der Proteinséiuren eines Harns zu er- 
mitteln, den Stickstoffgehalt in diesem Baryumsirup zu bestimmen. 

An der Hand dieser Methode wurden 8 normale Harne 
untersucht, von denen 6 nach gemischter Kost entnommen 
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worden waren, einer von einer Person geliefert wurde, welche 
fast die ganze EiweiBmenge im Fleisch zu sich nahm, und endlich 
einer von derselben Person abgegeben wurde, nachdem ihr das 
EiweiB beinahe ausschlieflich in der Milch beigebracht wurde. 

Die Fleischkost bestand aus 700 g Fleisch pro Tag. Diese 
Diat wurde nicht nur in dem Tage, in welchem der Harn ent- 
nommen war, sondern auch 3 Tage vor der Harnuntersuchung 
eingehalten. Aufer Fleisch bekam diese Versuchsperson einige 
100 g Kartoffeln pro Tag und zwei Glas gezuckerten Tees. 

Die Milchkost, die auch durch 4 Tage fortgesetzt wurde, 
bestand aus dem oben erwihnten Kartoffelquantum und 2!/e | 
Milch. Der Harn wurde jedoch in diesem Falle zur Unter- 
suchung nicht in 24, wie das bei Fleischkost geschah, sondern 
in den letzten 48 der Milchdiiéit entnommen. 

Aufer dem Stickstoff der Proteinséiuren wurde auch der 
Gesamtstickstoff des Harns ermittelt. Wie das aus der Tabelle II, 
welche die Resultate dieser Bestimmungen enthilt, ersichtlich 
ist, betrug der Stickstoff von Proteinsiiuren «Proteinstick- 
stoff» im nach gemischter Kost erhaltenen Harn 4,5—6,8 °/o 
des Gesamtstickstoffs. 

Die Fleischkost, deren eingenommene Eiweifimenge nur 
ein wenig grofer als die der gemischten Kost war, blieb gegen 
jede Erwartung im Vergleich zur gemischten Diat ohne Einfluf 
auf das Verhiltnis des Proteinstickstoffs zum Gesamtstickstoff 
im Harn. Dieser Umstand verdient desto gréfere Beachtung, 
da nach den Angaben Dombrowskis!) die Ausscheidung von 
Urochrom im Harn im hohen Mae dem Einflu8B der Fleisch- 
diat unterlegen ist, sie fiihrt namlich zu einer deutlichen Steige- 
rung der Urochromausscheidung. Von der ganzen Protein- 
siiurengruppe ist Urochrom diejenige Verbindung, welche in 
verhiltnismabig groferer Menge bei der Zersetzung des Fleisch- 
proteins als bei der von Proteinstoffen anderer Abstammung 

') J. Browinski und St. Dombrowski, «Sur une méthode de 
dosage de la matiére colorante fondamentale des urines», Journal de 
physiol. et de pathol. général, Nr. 5, Septembre 1908, und Bulletin inter- 
national de |’Académie des Sciences de Cracovie, Mars 1908; Rozpr. Akad. 
Umie}j. (Krakow), 1908, Bd. XLVIII, Ser. B. 
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Tabelle II. 

















Witold Gawinski, 























| | | 
Harnnummer 1 2 | 3 { | 5 | 6 7 8 
Gemischte Kost Fleischkost | Milchkost 
Entnommene | | von derselben Person 
, 5710 | 3010 | 2428 2000 2160 | om ae stilted poe 
larnmenge in 5 Tagen in 2 Tagen in 2 Tagen in 2 Tagen in 2 Tagen 2660 1700 3625 
abge- | abge- abge- abge- abge- |in2Tagen}] in 1 Tag | in 2 Tagen 
ccm sondert . sondert  sondert . sondert  sondert | abgesond.| abgesondert | abgesondert 
Nor- im Mittel 
. | | 
Harnmenge pro Tag} 4449 1505 = 1212.5 | +1000 | 1080 1330 1700 1812.5 
male com | | 
ee 919 1.4798 12327 120-46 15086 | 0,97226 = 1.08106 1.29851 0.81432 
Harne o ss oe roo a i “ 2 , | 2 
© pro Tag | 16.8993 18.5521 | 14,6058 — 15,086 10,500 14,378 22,0745 14,759 
Decteincwel 0.0672 —0,08413 -0,06491 0,10277, 0.05177 0.05514] —-0,06809 0,0244 
pro Tag O,7674 1.2664 0,787 1.0277 0.55913 | 0.7333 1,1576 0.4422 
Pr , -N -ro- - . ~ « »_ OP - 
rotein-N in Pro- | 4 a4 6,82 5.38 6.815 5,32 5,1 5,24 2,9 
zentendes Gesamt-N | 
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entsteht. Wenn jedoch der Einflufi der Fleischkost auf die 
Ausscheidung von Proteinséuren in unserer Untersuchung im 
Vergleich mit den Verhiltnissen bei gemischter Kost nicht deut- 
lich zutage trat — so diirfen wir nicht vergessen, daf man 
unter der gemischten Diait bei Personen der besser situierten 
Klassen eine beinahe vollkommene Fleischkost, deren Eiweif- 
menge wenigstens zur Hialfte und oft zu ?/s dem Fleische an- 
gehort, versteht. 

finen durchaus abweichenden Einflu} auf die Ausscheidung 
von Proteinstickstoff im Harn hatte die Milchkost. Der in 
Prozenten des Gesamtstickstoffs berechnete Proteinstickstoff 
des bei der Milchdiat abgesonderten Harns (2,9) wurde beinahe 
um die Hiilfte geringer gefunden, als nach einer gemischten 
Nahrung (5,1). Dies fallt besonders in die Augen, wenn wir 
die Ergebnisse der Untersuchungen der Harne Nr. & und Nr. 6 
vergleichen, welche von derselben Versuchsperson enthommen 
waren, deren Eiweifiumsatz in beiden Fiillen gleich war und 
iibereinstimmig in der Stickstoffausscheidung von ca. 14 g per 
Tag seinen Ausdruck fagd. 

Wie die Ausscheidung von Proteinsiiuren ist auch jene von 
Urochrom nach Milchkost herabgesetzt gefunden worden.) 

An dieser Erscheinung hat, aufer den zwischen verschie- 
denen Proteinstoffen bestehenden Unterschieden in der chemischen 
Struktur, sowie demzufolge auch in ihrer Spaltungs- und Oxy- 
dationsfihigkeit, gewif auch der Unterschied im Schwefelgehalte 
zwischen dem Fleischeiweifes und dem Caseins Anteil. 

Nachdem nun die Ausscheidung von Proteinséuren in ver- 
schiedenen Verhiltnissen der Ernihrung bei gesunden Personen 
ermittelt worden war, wurde der Harn in einigen Krankheits- 
fallen einer Untersuchung in derselben Richtung unterworfen. 
Es gelang mir niimlich, den Harn von 6 Typhuskranken, sowie 
auch von einer gelbsiichtigen, an Schrumpf leber (cirrhosis hepatis) 
erkrankten Person zu untersuchen. Die Erforschung der Stoff- 
wechselverhiiltnisse in der uns interessierenden Richtung wurde 
bei Typhus abdominalis deshalb zunichst ins Auge gefabt, weil 


‘) J. Browinski und St. Dombrowski, |. c¢. 

















Tabelle III. 








nnn nt 
| | : 
Harnnummer 1 | 2 | 3 | 4, | 5 6 7 
u Tvohusk Ikterischer 
arn von Typhuskranken ase 
Art und Menge [——— shi - — : sienna visemes 
Casus gravis Ende der | | Triibe, sauer| Ende der (Diazo- Reicher 
des Harns (strenge | Il. Woche | | iia | Il. Woche | iti Niederschlag 
Zuckerdiat) | (Diazoreakt.) | | (Bakterien) | (Diazoreakt.) | reaktion) (Urate) 
-— ccm 29820 | 1755 | 2470 | 2485 1960 | 1285 1610 
a Path in 3 Tagen | in 2 Tagen | in 1 Tag in30 Stunden in 2 Tagen in 2 Tagenj in 4 Tagen 
. — abgesondert | abgesondert _abgesond.| abgesondert , abgesondert abgesond. | abgesondert 
> oT | | | | 
- mare YO Fag 90 | 87,5 | 2470 1988 980 | 642, M25 
= logische ccm | | | | 
= | ! : : 
= Gesamt-N| %o 1,006388 | = 1,96841 0.47249 0,49478 0.51977 | 1,4784 0,97882 
H o or  . = . we en ' 
arne g pro Tag | 9,4601 17,273 11,670 9.8363 | — 5,0937 949879 }| 3,93885 
Protein-N| °° 0,09547 0.14816 | 0,04739 —-0,0727 0,01259 -0,0530 0,08017 
S$ | pro Ta 0.89744 13001 1,1706 1,4453 0.1234 0.34156 | 0.34071 
b ~ , 
WN in Pr | 
> Protein-N in Pro- | 4g 4g 7,52 10,03 | 14,69 2,4 3.59 8,65 
© zenten des Gesamt-N | 
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ich erwartet habe, dafi in dieser akuten Infektionskrankheit, 
welche oft einen protrahierten Verlauf hat und deren Bild von 
Erscheinungen der Intoxikation beherrscht wird, auch Stérungen 
der Oxydation des im starken Zerfall begriffenen EiweiBes wenig- 
stens zeitweise sich einstellen miissen und daf dieselben in ver- 
mehrter Ausscheidung von Proteinsauren sich kundgeben werden ; 
schlieBlich auch deshalb, weil bei dieser Krankheit eine stiirkere 
Zunahme der Ausscheidung von Harnfarbstoff konstatiert wurde. ') 

Alle Harne der Typhuskranken waren in schweren Fallen 
von Typhus abdominalis entnommen (Tabelle III). 

Wie das aus vorstehender Tabelle Ill ersichtlich ist, erwiesen 
sich die Vermutungen als zutreffend. In allen Fallen von Typhus 
abdominalis mit Ausnahme der Faille Nr. 5 und 6 ist die Aus- 
scheidung von Proteinséuren im Harn bedeutend gesteigert. Die 
Menge des Proteinstickstoffs erreichte in manchen Fallen 14,69°/ 
des Gesamtstickstoffs des Harns, d. h. sie war manchmal mehr 
als um das Doppelte gréfer gegeniiber der im normalen Harn 
nach einer gemischten Kost gefundenen Menge. Wenn jedoch 
diese Zunahme nicht in allen Fallen von Typhus abdominalis 
ausnahmslos nachgewilesen worden ist, so laBt dieses sich da- 
durch erklaren, dah die genannte Krankheit selten regelmibig 
nach demselben Tvpus verléuft, dafi sie im Gegenteil sowohl 
in ihrem Hohestadium wie in der Zeit des Absinkens des Fiebers 
héufig ihre Intensitéat wechselt, und dal infolgedessen leicht nach 
einer Reihe von Tagen mit gesteigerter ein Tag mit herab- 
gesetzter Ausscheidung von Proteinséuren sich finden konnte, 
als Folge einer etwa plotzlich eingetretenen Steigerung der Oxy- 
dationskréfte der Gewebe. 

Eine Zunahme der Menge von Proteinséuren erwartete ich 
auch im ikterischen Harn, welcher von einer, infolge einer Leber- 
erkrankung (cirrhosis hepatis), an Gelbsucht leidenden Person 
stammte. Dies konnte man niamlich erwarten zufolge der Be- 
obachtung, daB in Krankheiten der Leber der sogenannte neutrale 
Schwefel in groferer Menge im Harn ausgeschieden wird. ?) 


1) St. Dombrowk}, 1. c. 
J. Browinski und St. Dombrowski, |. ¢. 
*) Neubauer und Vogel, <Anl. z. qual. u. quant. Analyse des 
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Ich fand auch wirklich im ikterischen Harne die Aus- 
scheidung von Proteinsiiuren, im Vergleich mit den Verhilt- 
nissen im normalen Harne, bedeutend gesteigert. Diese Beob- 
achtung gab mir Anlaf zur Untersuchung der Frage, wie verhalt 
sich die Ausscheidung des neutralen Schwefels zu der der 
Proteinsiuren im Harn. 

Bondzyfski und Panek?) nahmen niémlich an, auf Grund 
einer annihernden Schiitzung der Menge der Proteinsiiuren aus 
der Ausbeute an diesen Saéuren bei threr Darstellung aus dem 
Harn, dal} durch die Entdeckung der Proteinsiuren im Harn 
die Natur des sogenannten neutralen Schwefels aufgekliart 
wire, weil fast die ganze Menge des neutralen Schwefels aus 
dem Schwefel der Proteinsiiuren besteht. Es blieb also diese 
Annahme mit Hilfe der quantitativen Methode zu priifen. Zu 
diesem Zwecke ermittelte ich in den Harnen, welche in der 
Tafel I] mit den Zahlen 5, 6, 7 und 8 verzeichnet, und bei 
verschiedener Diat entleert, zur Bestimmung des Stickstoffs von 
Proteinsiiuren dienten, sowohl den Gehalt an neutralem Schwefel 
wie auch den Schwefel der Proteinsiiuren. Der neutrale Schwefel 
wurde niimlich aus der Differenz zwischen dem Gesamtschwefel 
des Harns, welcher nach der Methode von Modrakowski?) 
bestimmt wurde, und der in der Form von Schwefelsaure ent- 
haltenen Schwefelmenge berechnet: der den Proteinsiuren zu- 
gehorige Schwefel ergab sich aus der Bestimmung des Gesamt- 
schwefels und zwar ebenfalls nach der soeben erwéhnten 
Methode in den bereits bekannten Baryumsirupen. Auber dem 
Gesamtschwefel wurde jedoch noch die in diesen Baryumsirupen 
etwa enthaltene Atherschwefelsiure ermittelt und zwar um in- 
betreff etwaiger Fragen, ob in den Baryumsirup nicht etwa 
Baryumsalz von Atherschwefelséure geriet, Klarheit zu er- 
langen. Um eine Ubersicht iiber die Resultate dieser Schwefel- 
bestimmungen zu erleichtern, habe ich dieselben in einer be- 
sonderen Tabelle (IV) zusammengestellt. 


Harns>, S. 18 (1898); v. Noorden, «Handbuch der Pathol. des Stoff- 
wechsels», Bd. I, S. 787 (1906). 

') St. Bondzynski und K. Panek, 1. ¢. 

*) G. Modrakowski, «Uber die Schwefelbestimmung im Harn 
mittels Natriumperoxyd», Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 562 (1903). 
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Aus dem Vergleich der Tabelle IV mit der Tabelle II er- 
sehen wir, dali sowohl die absolute Tagesmenge des neutralen 
Schwefels wie die des Proteinsaurestickstoffs im Harn am groBten 
nach der Fleischkost, etwas kleiner nach der gemischten Nahrung, 
am kleinsten jedoch, und zwar sehr klein, nach Milchkost ist, 
dafi also die Ausscheidung des neutralen Schwefels parallel zu 
der des Proteinstickstoffs verlauft. Da® die Menge des neutralen 
Schwefels wirklich als Mafih der Ausscheidung von Protein- 
siiuren im Harn gelten kann, davon tiberzeugt uns die beinahe 
genaue Ubereinstimmung der Zahlen, welche das Tagesquantum 
des neutralen Schwefels vorstellen, mit den auf den Schwefel 
des Baryumsirups, d. i. den Schwefel der Proteinséuren sich 
beziehenden Zahlen. Dal der Schwefel des Baryumsirups wirk- 
lich als Schwefel der Proteinsiiuren zu betrachten ist, erhellt 
daraus, dab, wie eigens zu der Aufklirung dieser Frage unter- 
nommene Untersuchungen ergeben hatten, die ganze im Baryum- 
sirup enthaltene Schwefelmenge, nach der Fallung desselben mit 
Quecksilberacetat, in dem Quecksilberniederschlage sich wieder 
finden laBt. In drei von den vier untersuchten Harnen betrug 
der Schwefel der Proteinsiiuren durchschnittlich 91,3 °/o des 
neutralen Schwefels. ') 

Die Atherschwefelsiéure fand ich im Baryumsirup nur in 
unbedeutender Menge. 

Diese véllige Ubereinstimmung des neutralen Schwefels 
mit dem Schwefel der Proteinsiiuren erweckte den Gedanken, 
dafi aus dem Gehalte des neutralen Schwefels auf die Verhalt- 
nisse der Ausscheidung von Proteinsiuren vielleicht ein Schlub 
zu ziehen wiire und da’ also schlechtwegs die zeitraubenden 
Bestimmungen des Proteinstickstoffs durch die Ermittelung dieses 
Schwefels im Harn ersetzt werden kOnnten, indem aus der 


') Nur in einem Falle laf&t sich ein ziemlich bedeutender Unter- 
schied zwischen dem neutralen Schwefel und dem Schwefel der Protein- 
siuren bemerken. Diese zufillige Divergenz der beziiglichen Zahlen er- 
klart sich jedoch damit, daf§ in diesem Falle der Harn vor der Behand- 
lung mit der Atheralkoholmischung nicht gehérig eingeengt war, und dah 
deswegen ein Teil der Baryumsalze der Proteinsiuren, zum Nachteil der 
genauen Bestimmung, in diesem Lisungsmittel sich aufgelést hatte. 
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Menge dieses Schwefels die den Proteinsdiuren zukommende 
Stickstoffmenge wenigstens annahernd sich berechnen liebe. 
Dies kénnte selbst verstindlich nur dann geschehen, wenn zwischen 
dem Proteinsaurenstickstoff eines Harns und seinem Gehalt 
an neutralem Schwefel ein konstantes Verhiiltnis bestinde. 
Um zu erfahren, ob dem so sei, habe ich das in Rede stehende 
Verhaltnis fiir die vier in den beiden Richtungen untersuchten 
Harne berechnet. Dieses Verhiltnis war in der Tat fir die 
sowohl nach der gemischten Nahrung wie nach der Fleischkost 
abgesonderten Harne ziemlich konstant und betrug 5—7. Fir 
den nach Milchkost abgesonderten Harn erwies sich dasselbe 
aber fast um das Doppelte gr6éBer. 

Die Mengenverhiltnisse der Ausscheidung von Protein- 
siuren im Harn wurden Gegenstand einer eingehenden Unter- 
suchung von Wilhelm Ginsberg. Die betreffende Abhandlung 
ist in Hofmeisters Beitragen z. chem. Phys. u. Path. (Bd. X, 
5. 411) im Herbst des Jahres 1907, d. i. einige Monate spiter 
verOffentlicht worden, nachdem ich in der Sitzung der physio- 
logischen Sektion der Versammlung (X.) von polnischen Arzten 
und Naturforschern in Lemberg am 23. Juli 1907 tiber die 
wichligsten Ergebnisse meiner Untersuchungen Mitteilung ge- 
macht hatte (s. 5. 454). 

Ginsberg verwendete zur quantitativen Bestimmung von 
Proteinsiiuren im Harn die Methode, welche Bondzynski, 
Dombrowski und Panek!?) zur Darstellung der Proteinsaéuren 
benutzt hatten. Ich habe ebenfalls meine Methode der quan- 
titativen Bestimmung dieser Verbindungen auf die bekannte 
Methode ihrer Darstellung gegriindet. Ich mui hier aber her- 
vorheben, dafi ich den Harnsirup nicht unmittelbar, sondern 
erst nach Umwandlung der darin in der Form von Alkalisalzen 
enthaltenen Proteinsauren in ihre Baryumsalze, mit Alkoholather 
ausgezogen habe und dies in der Absicht, den Verlust an Pro- 
teinsiuren, deren Alkalisalze viel leichter als die Baryumsalze 
in Alkohol léslich sind, méglichst gering zu machen. Dieser 
Umstand wurde von Ginsberg nicht in Betracht gezogen. Ferner 
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habe ich mich nicht mit dem Extrahieren des Harnsirups mit 
Alkoholiither begniigt, wie das Ginsberg getan hat, sondern 
ich habe die Baryumsalze, wie ich das oben geschildert habe, 
nach dem Vermengen mit Seesand noch mit absolutem Alkohol 
ausgezogen, um die Verunreinigung des Baryumsirups mit den 
in Alkoholléslichen Verbindungen, insbesondere mit hippursaurem 
Baryum und mit Kreatinin vollstiindig zu vermeiden, sowie auch, 
um, wenn nicht ginzlich, doch wenigstens bis auf Spuren diesen 
Sirup von Kreatin zu befreien. Ich habe mich namlich davon 
iiberzeugt, dafs ein unter Behandlung mit Baryumhydrat nach 
dem Ausziehen mit Alkoholiither gewonnener Harnsirup, welcher 
bei direkter Untersuchung nur eine duferst schwache Reaktion 
auf Kreatinin aufwies, nach dem Abdampfen mit Salzséure eine 
sehr intensive Reaktion nach Weyl gab, also eine ziemlich 
bedeutende Menge von Kreatin enthielt. 

Die Zahlen, die Ginsberg bei der Untersuchung der nor- 
malen Harne fiir den Stickstoff von Proteinsaéuren gefunden hatte, 
stehen denen, die ich bei meinen Untersuchungen erhielt, zwar 
nahe, zeigen jedoch stairkere individuelle Schwankungen, welche 
gewih auf den EinfluB jener Faktoren, welche Ginsberg bei 
der Ausarbeitung seiner Methode aufSer acht lieB, zuriickzu- 
fiihren sind. Demselben Umstand ist es gewif auch zuzuschreiben, 
daf dieser Autor keine merklichen Anderungen in der Aus- 
scheidung von Proteinsiéiuren im Harn in Krankheitsfallen be- 
obachtet hatte. 


























Uber das Amyloidprotein. ') 
Von 


Dr. M. Mayeda. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


Der Redaktion zugegangen am 18. Dezember 1908.) 


Die chemischen Untersuchungen der amyloiden Organe 
haben im Laufe der Zeit zu verschiedenen einander wider- 
sprechenden Resultaten gefiihrt. Wahrend man urspriinglich das 
Vorhandensein einer bestimmten, im normalen Zustande feh- 
lenden Substanz, des «Amyloids», annahm, haben spitere Unter- 
suchungen gezeigt, daf} mindestens zwei Erscheinungen beim Autf- 
treten der amyloiden Degeneration zusammen kommen: Erstens 
findet man in den amyloid-degenerierten Organen eine erheb- 
liche Menge Chondroitséure, die in denselben Organen normaler- 
weise fehlt oder nur in geringerer Menge vorhanden ist. Zweitens 
ist aber noch eine Eiweifsubstanz «Amyloidprotein» vorhanden, 
welche mit der Chondroitsaure nicht oder wenigstens nicht not- 
wendig in chemischer Verbindung steht, wie man dies friiher 
nach Krawkow?) annahm. Denn die «Sagokérper» der Amy- 
loidmilz enthalten, wie O. Hanssen) kiirzlich fand, keine 
Chondroitsiure, obwohl sie alle typischen Eigenschaften des 
Amyloids besitzen. Aber auch dieses «Amyloidprotein» ist nach 
Hanssens Ansicht vielleicht noch aus zwei Stoffen zusammen- 
gesetzt, deren einer die Methylviolettreaktion, deren zweiter die 
Jodreaktion des Amyloids geben soll. 


') Vorlaufig mitgeteilt auf dem Meeting der British association 
for the advancement of science in Dublin den 7. September 1908. 

*) Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie, Bd. XL, S. 195, 1897. 

5) Biochem. Zeitschrift, Bd. XIII, S. 185, 1908. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 32 
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Uber die Natur des Amyloidproteins liegen bestimmte 
Angaben von Neuberg') vor. Nach den Untersuchungen dieses 
Forschers soll dies Protein der von A. Kossel im Jahre 1883 
entdeckten Gruppe der Histone?) nahestehen. Nach den ur- 
springlichen Angaben von Kossel beruhte der Unterschied der 
Histone von den tbrigen Eiweifkorpern wesentlich auf den 
Reaktionen, besonders auf dem du erst charakteristischen Ver- 
halten zum Ammoniak. Durch die spiteren Untersuchungen von 
A. Kossel und F. Kutscher*) wurde aber festgestellt, daB 
diesen diufberen Merkmalen auch eine sehr bemerkenswerte 
Eigentiimlichkeit im inneren Bau dieser Substanzen entsprach, 
nimlich der hohe Gehalt an Hexonbasen. ‘) 

Nachdem durch die von A. Kossel zum Teil in Gemein- 
schaft mit F. Kutscher ausgearbeiteten Methoden eine sichere 
Bestimmung dieser Basen erméglicht war, wandte Neuberg®) 
diese Methoden auf die Untersuchung des «ganz nach Modrze- 
jewski und Krawkow>? isolierten Amyloids an. Hierbei ergab 
sich ein ziemlich hoher Gehalt an Arginin und Lysin, welcher an 
die Histone erinnern soll, wihrend das Histidin vermift wurde. 

Auberdem bestimmte Neuberg den basischen Anteil des 
Proteinmolckiils auf Grund der sog.« Haus maun’schen Methode», 
eines Verfahrens, welches — wie Kutscher mit Recht hervor- 
gehoben hat ®) -— bei komplizierten Eiweibstoffen nicht zu zuver- 
lassigen Zahlen fiihren kann. 

Ferner stellte Neuberg die Menge des Glykokolls, Ty- 
rosins und der Glutaminsaure fest und erhielt hierbei folgende 


') Verhandlungen d. Deutsch. patholog. Gesellsch. 26—28. Mai 1904. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. VIII, S. 511, 1883. 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 165, 1900. 

‘) «Es ist sehr bemerkenswert, daf wir bisher keinen Eiweifk6rper 
kennen, welcher die charakteristischen Reaktionen der Histone gibt, ohne 
den hohen Basengehalt zu besitzen. Anderseits kennen wir auch bisher 
keinen komplizierten Eiweifkérper, welcher gleichzeitig ebenso viel Arginin 
und Lysin liefert wie die Histone». (A. Kossel u. H. Pringle, Diese 
Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 307.) 

"3.2. 


*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 215, 1900. 
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Resultate, die den Analysen des Thymushistons gegeniiber ge- 
stellt sind:?) 











| Leberamyloid Thymushiston 
| (Neuberg) (Kossel, Kutscher, 
| _Abderhaldenu. Rona) 
| 

Glykokoll aa 0,8 0,5 

Leucin. . ' | 22,2 11,8 

Glutaminsdure | 3,8 | 3,7 

Tyrosin , | 4,0 5,2 

Prolin . , | 3,1 | 1,5 

Arginin ss 13,9 14,5 

Lysn ..... .| 11,6 | 77 

Histidin ....., 0 1,2 


| 


Ein besserer Vergleich der fiir die Hexonbasen gefundenen 
Zahlen ergibt sich, wenn man dieselben in Prozenten des Ge- 
samtstickstoffs des betreffenden Proteins ausrechnet. Dann erhiilt 
man folgende Zahlen: 


Prozente des Gesamtstickstoffs. 








| Arginin | Histidin | Lysin 
| 


| 





| 


Leberamyloid (Neuberg)*) ..... | = 31,7 | 0 15,8 
Histon aus Thymus*) .... . eee 25,2 | 1,8 8,0 
> » Gadustestikeln®) ..... | 268 | 338 | 8,5 

» Centrophorustestikeln‘) . . | 25,4 | 45 7,1 


Man ersieht aus diesen Zahlen, dafi nach den Analysen 
Neubergs die im Amyloidprotein fiir Arginin und Lysin ge- 





') Nach Kossel u. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 19; 
Kutscher, ebenda, Bd. XXXVIII, S. 132; Abderhalden und Rona, 
ebenda, Bd. XLI, S. 282. 

*) 1. c., bei der Berechnung wurde der von Neuberg angegebene 


Stickstoffgehalt von 14,1°o zugrunde gelegt. 
5) A. Kossel u. F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 165. 


*) A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 307. 
32* 
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fundenen Zahlen die fiir Histone gefundenen weit tibertreffen 
miiften, dal sich hingegen das Amyloidprotein durch den Mangel 
an Histidin von den Histonen unterscheiden miiBte. Auf diese 
Weise erscheint das Amyloidprotein noch eigenartiger. Es 
miulite ein besonderer, bisher ohne Analogon dastehender Pro- 
teinstoff sein. Ich bin daher der Aufforderung des Herrn Pro- 
fessor A. Kossel zu einer erneuten Feststellung dieser Ver- 
hiltnisse gerne gefolgt. 

Fiir solche Untersuchungen ergaben sich im wesentlichen 
drei Gesichtspunkte. 

I. Ich habe versucht, die von Neuberg gewonnenen Ergeb- 
nisse nachzupriifen, indem ich das Amyloidprotein nach den 
bisher iiblichen Methoden darstellte und von neuem den Gehalt 
an Arginin, Histidin und Lysin bestimmte, um festzustellen, ob 
-derselbe in der Tat so hohe Werte liefert. 

Il. Der zweite Gesichtspunkt ergab sich aus der Beob- 
achtung, dal die Amyloidorgane unter bestimmten Verhaltnissen 
durch Pepsinsalzsiiure gelOst werden. Histon miibte bei diesem 
Prozels in das an seinen Reaktionen kenntliche Histopepton ?) 
iibergehen. Man miibte also in den durch Pepsinverdauung 
gelosten Organen die Reaktion des Histopeptons finden. 

III. Wenn in den amyloid-degenerierten Organen basen- 
reichere, d. h. histonihnilche EiweiBkérper an die Stelle basen- 
iirmerer treten, so diirfte man unter bestimmten Bedingungen 
icf. unten) eine Zunahme des Hexonbasenstickstoffs im Verhalt- 
nis zum Gesamtstickstoff der Eiweibkorper des Organes erwarten. 


I. Darstellung und chemische Zusammensetzung des Amyloidproteins. 


Krawkow2) hat fiir die Darstellung des Amyloids die 
alte Methode von Kiihne und Rudneff?) in etwas modifizierter 
Korm angewandt. Die fein zerkleinerten Amyloidorgane wurden 
mit schwacher Ammoniaklisung extrahiert und dann der Ein- 
wirkung von Pepsinsalzsiure unterworfen. Die hierbei unver- 


t) A. Kossel und H. Pringle, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 301. 


*) i. ¢. 


‘') Virchows Archiv, Bd. XXXIII, S. 66, 1865. 
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daut zuriickbleibende Substanz wurde mit starker Ammoniak- 
losung aufgenommen, die LOsung zur Entfernung der Nucleinstoffe 
mit Barytwasser gefallt, filtriert und das Amyloid aus dem Filtrat 
mit starker Salzsdéure ausgefiillt. 

Da das Amyloid in schwacher Ammoniaklésung ziemlich 
ldslich ist und durch Pepsinsalzsiiure in reichlicherem Mabe, 
als meistens angenommen wird, in Lésung tbergefiihrt wird, 
so sind die Verluste bei Anwendung dieser Darstellungsmethode 
recht betrachtliche. Auferdem erleidet auch das Amyloidprotein 
unter der Einwirkung der Pepsinsalzsiure eine gewisse Ver- 
anderung (Krawkow, Hanssen). 

Behufs Vermeidung dieser Ubelstiinde habe ich die Dar- 
stellungsmethode geiéndert. 

Zunichst habe ich mich itiber die Léslichkeit der durch Methy|- 
violett farbbaren Substanz in Ammoniak und Barytwasser durch einige 
Vorversuch2 orientiert, indem ich die mit dem Gefriermikrotom herge- 
stellten Schnitte') frischer Amyloidorgane mit Ammoniak und Baryt- 
wasser in verschiedener Konzentration verschieden lange in Beriihrung 
lief, sie dann mit Wasser gut auswusch und mit Methylviolett farbte. 


Farbung mit Methylviolett nach Einwirkung von Ammoniak 














Konzentration 

der Ammoniak- Dauer der Einwirkung 
losung 

ae ei | , 

In Nor- | In Pro- | | | 

mal- 5 Minuten | 30 Minten |§ 2 Stunden 12 Stunden 


lésung | Zenten | | | 








| 


— 7 Behe schwachi eine Farbung keine Farbung keine Farbung 
gefarbt | | | & 
n/to 1,7 gut gefarbt | posers undeutlich | > 
7 Pris in | schwach | schwach 
1/30 0,51 2 | gut gefarbt gefarbt | gefarbt 
Nitoo | O17 : | > _ gut gefarbt | gut gefarbt 








') Die Schnittpraparate wurden von meinem Kollegen Dr. Itami 
im hiesigen pathol. Institut hergestellt. Ich statte demselben fiir seine 
Freundlichkeit meinen besten Dank ab. 
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Farbung mit Methylviolett nach Einwirkung von Barytwasser. 




















eae Nee ae 
Konzentration hae 
hace atiaiinaaiie Dauer der Einwirkung 
InNormal- [pn Pro- | | 
losung nities ee . 
Ba(OH), 2°" | 5 Minuten) 30 Minuten | 2 Stunden | 12 Stunden 
ungefahr Ba OH), | 
F | | 
le 3 9 Amyloid a - _ 
= aufgeldst 
. | 
at 6 Amyloid a | 
‘id aufgelist | 
Amyloid 
Ng: 0,32 > — — — 
sid ;, aufgelist 
sehr un- keine 
W/s, (1 . Fr ne | oe 
™ 16 deutlich Farbung | 
‘ 0.08 schwach | sehr undeut-| sehr undeut-, keine 
— , gefirbt lich gefarbt lich gefirbt | Farbung 
| 
ie 0.03 gut schwach — sehr schwach| undeutlich 
iene ae gefarbt gefarbt gefarbt | gefarbt 
| , gut i | i | schwach 
n 5000 OW °. c | | ee 
0 016 gefarbt gul gefairbt | gut gefarbt | sefiirbt 


Zur Darstellung benutzte ich frische Amyloidmilz, -Niere 
und -Leber. Milz und Niere wurden von gréberen bindege- 
webigen Teilen und besonders den grédferen GefaéBen nach 
Moglichkeit befreit, durch eine Fleischhackmaschine zerkleinert, 
in groBem Uberschuf 0,1 bis 0,2°/oiger wiisseriger Ammoniak- 
tliissigkeit zerteilt, gut umgerthrt oder in kleinen Portionen 
geschiittelt. Die Extraktion wurde dann solange wiederholt, 
als das Waschwasser nach vorheriger Entfernung der Nuclein- 
stoffe noch Niederschlag mit Salzsiure gab.!) Das verdiinnte 
Ammoniak l6st unter diesen Umstanden nur wenig Amyloid- 
protein und dient zur Entfernung nuclein- und eiweifartiger 
Beimengungen. 

Das Amyloidprotein befindet sich hauptséchlich im Riick- 


') Zum Zweck dieser Priifung wurde ein Teil der Waschwasser 
mit Barytwasser behufs Ausfallung der Nucleinstoffe versetzt, filtriert und 
das Filtrat mit Salzsdure angesduert. In den ersten Portionen des Wasch- 
wassers en‘steht hierbei ein Niederschlag, in den spateren nicht mehr. 
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stand, dessen ganze Masse sich nunmehr durch Methylviolett 
rot firbt. Dieser Riickstand wird nach sorefiiltigem Auswaschen 
mit Wasser mit 0,5—1,0°/oigem Barytwasser 10—15 Minuten 
im Schiittelapparat geschiittelt und abgenutscht. Durch einmalige 
Behandlung mit Baryt wird das Amyloidprotein vollig gelést. 
Der Riickstand wird mit Wasser ausgewaschen, Filtrat und 
Waschwasser vereinigt, mit Salzsiiure gefillt, der Niederschlag 
mit Wasser gewaschen und mit Alkohol und Ather getrocknet. 
Ob der so erhaltene Koérper ein chemisches Individuum ist, 
lasse ich dahingestellt sein. 

Bei der Amyloidleber erwies es sich als zweckmabig, das 
Organ zuniichst einige Tage in starkem Alkohol zu_hiirten, 
um die Léslichkeit des Amyloidproteins im Ammoniak herab- 
zusetzen und sodann die Ammoniakextraktion linger einwirken 
zu lassen (bei der Milz und Niere ist diese Vorbehandlung nicht 
erforderlich). Hierauf wird das Organ sorygfialtig ausgepreBt 
und nach dem Kosselschen Verfahren!) mit der Maschine ge- 
schnitten und wie oben mit Barythydrat extrahiert. Bei gleicher 
Behandlung normaler Organe erhielt ich keine dem Amyloid- 
protein entsprechende Substanz. 

Das Amyloidprotein erwies sich als frei von Chondroit- 
siure, denn es spaltete beim Kochen mit konzentrierter Salz- 
sdure keine Schwefelsaiure ab. Nach der Auflésung in Baryt- 
wasser war die Methylviolettreaktion verloren gegangen. Das 
Protein war in Barytwasser und in starkem wasserigem Am- 
moniak léslich und durch Séure aus dieser Loisung fillbar. 
Diese Fallung war eine vollstandige, denn die von diesem 
Niederschlag abfiltrierte Fliissigkeit gab keine Eiweifreaktionen 
und nur unbedeutende Triibung mit Phosphorwollramsaure. Der. 
Stickstoffgehalt betrug — nach Kjeldahl bestimmt: 


beim Leberamyloidprotein im Mittel 14,9°/o 

» Milzamyloidprotein — - »  =15,0°/o. 
Derselbe ist also hoher, als den Angaben von Krawkow 
und Neuberg entspricht. Krawkow fand 14,0°/o und 13,8°/o. 
Neuberg 14,1 °/o. Letzterer daneben 1,7—1,8°/o Sulfatschwefel. 


') cf. Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, 5, 1. 
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Die niederen Stickstoffwerte bei Neuberg sind also offenbar 
durch Beimengung von Chondroitséure zu erkliaren. 

Die Spaltung des von mir dargestellten Amyloidproteins 
und die quantitative Bestimmung der basischen Zersetzung wurde 
nach dem Verfahren von A. Kossel und F. Kutscher aus- 
gefiihrt unter Anwendung der im hiesigen Institute gebréuch- 
lichen Modifikationen, wie sie in der Mitteilung von Weiss!) 
beschrieben sind. Es ergaben sich folgende Zahlen. 


Tabelle I. 


ll 











Milzamyloidproteimn Leberamyloidprotein 


Gewicht der Stickstoff der Gewicht der 


stickste D ; 
lickstoff der Spaltungs- Spaltungs- 
Spaltungs- Spaltungs- - 
produkte : produkte 
produkte on, head produkte {|.7, . 
in Gewichts- in Gewichts- 


. in Prozenten 
prozenten des . 
des Gesamt- 


gespaltenen slickstoffs 


in Prozenten 


. prozenten des 
des Gesamt- 


gespaltenen 











stickstoffs | 
Proteins _ Proteins 
Ammoniak .. 2.5 0.4 2.6 0,4 
Histidin*). . . 4,1 2,3 4,1 2.3 
Arginin 16,2 7,7 16,7 79 
, | , 
a ae 3,6 2.8 3,4 | 2.6 





Meine Resultate sind demnach durchaus andere als die 
Neubergs. 

Es ergibt sich hieraus: 

1. Das Histidin fehlt unter den Spaltungsprodukten des 
Amyloidproteins durchaus nicht. 

2. Die Menge des Arginins und Lysins ist bedeutend ge- 
ringer als beim Histon und viel geringer, als der Angabe 
Neubergs entspricht (cf. 5. 471). 

3. Das nach meinem Verfahren dargestellte Amyloidprotein 
aus Milz und Leber gab die gleichen Zahlen fiir die basischen 


Spaltungsprodukte. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LIT, S. 107 (1907). 
*) Das Histidin wurde als Pikrolonat in krystallisiertem Zustand 
erhalten (siehe Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 219 [1903), 


und Bd. XLIV, S. 157 [1905)). 
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Es liegt hiernach kein Grund vor, das von mir dargestellte 
Amyloidprotein in Beziehung zum Histon zu bringen. 


II. Qualitative Prifung des «Amyloids» auf Histopepton. 


Die eben besprochenen Analysen schlieBen nicht aus, 
dali neben der von mir dargestellten Substanz in den amyloid 
degenerierten Organen ein Stoff vorhanden sei, welcher der 
Histongruppe zugehort. Man kénnte sogar den Einwand machen, 
daf mein Amyloidprotein aus einem histonartigen Korper be- 
stehe, an welchen ein basenirmerer Kiweibkorper angelagert 
sei. Um diesen Einwiinden zu begegnen, habe ich den Nach- 
weis zu fiihren, dab das charakteristische Spaltungsprodukt des 
Histons, naimlich das Histopepton, weder aus meinem Priiparat 
noch tiberhaupt aus den amyloid degenerierten Geweben her- 
vorgeht. 

Uber das Verhalten des Amyloids zu Pepsinsalzsiiure 
existieren die verschiedensten Angaben. Nach Kiihne und Rud- 
neff!) und Krawkow?”) wird es von diesem Reagens nicht 
angegriffen, ebenso beobachtete auch Hanssen,*) dal die 
«Sagokérnchen» unter dem Einfluf der Pepsinverdauung wohl 
ihre Kigenschaften veriindern, dali sie aber nicht in L6ésung 
gehen. Nach Kostjurin und Ludwig*) und Tschermak 5) 
wird das Amyloid gelést. Nach Neuberg®) wird es langsam 
gelost. 

Auch bei meinen Versuchen erwies sich das amyloid 
degenerierte Gewebe sowohl in frischem Zustand, wie nach 
Alkoholbehandlung als in Pepsinsalzséure léslich. Ich unter- 
warf die mit dem Kosselschen Verfahren zerkleinerten Or- 
gane wihrend eines Zeitraums von etwa 8 Tagen bei 38° der 
Wirkung eines frisch bereiteten Infuses der gewaschenen und 





1) Virchows Archiv, Bd. XXXIII, S. 66, 1865. 
SL ¢ 

ah & 

*) Wien. mediz. Jahrbiicher, S, 181—183, 1886. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 343, 1895. 

% 1. ¢. 
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zerkleinerten Schweinemagen-Schleimhaut. Schon nach 5 Tagen 
war fast das ganze Gewebe in Losung gegangen und ich er- 
hielt eine Fliissigkeit, welche keine ungelésten Teilchen, son- 
dern nur eine gewisse Triibung zeigte. 

Man konnte gegentber den bestimmten Angaben tber 
die Unlislichkeit des «Amyloids» in Pepsinsalzsiure auf den 
Gedanken kommen, dali diese AuflOsung nicht durch die Pep- 
sinsalzsiiure, sondern durch ein anderes auf Amyloid starker 
wirkendes Ferment hervorgerufen sei — etwa durch ein der 
Lieno-B-Protease Hedins') iihnliches Gewebsferment aus den 
amyloid degenerierten Organen. [ch konnte jedoch diesen Ein- 
wand durch folgenden Versuch ausschlieBen : 

Von der fein zerschnittenen, von BlutgefiBen usw. moég- 
lichst befreiten Leber, welche eine hochgradige amyloide De- 
generation zeigte, und mit Methylviolett-Jodschwefelséure kraftig 
Reaktion auf Amyloid gab, wurden 140 g entnommen, mit 300 ccm 
"/;o-Natronlauge angeriihrt und blieben behufs volliger Zer- 
storung der Enzyme 24 Stunden mit der Natronlauge stehen, 
hierauf wurde die F'liissigkeit genau neutralisiert und sodann 
der Salzsiiuregehalt auf ca. 2°/oo HC! gebracht. Die den Organ- 
brei enthaltende Fliissigkeit wurde mit Pepsinsalzsaure 8 Tage 
bei 38° verdaut, wobei die LOsung schneller vor sich ging, als 
ohne die vorherige Einwirkung der Natronlauge. Bei diesen 
Versuchen waren die aus der Leber stammenden Enzyme aus- 
geschlossen, denn die Lieno-B-Protease, welche in saurer L6sung 
allein in Betracht kommen k6nnte, wird bereits durch halb- 
stiindige Einwirkung von 1°/siger Natronlauge vollig oder fast vollig 
zerstirt, wie ich durch einen besonderen Versuch feststellte. 
Ebenso tiberzeugte ich mich, daf Histopepton durch die Ein- 
wirkung der Natronlauge unter diesen Umsténden nicht zer- 
stort wird. 

Ich verfuhr hierbei in der Weise, dafs ich 100 g fein zerteiltes 
frisches Milzgewebe (Rind) mit 200 cem 1°ciger Natronlaage ‘/e Stunde 
digerierte, dann neutralisierte und nach Zusatz von 200 ccm Wasser bis 


auf einen Prozentgehalt von 0,2 mit Essigsiiure ansiuerte und mit fein- 
geschnittenem Fibrin versetzte. In einem aliquoten Teil dieser Fliissig- 


‘) ef. Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 341, 1901 
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keit wurden vor und nach 40stiindiger Digestion unter Toluolzusatz im 
Briitofen nach Hedins Verfahren der durch Gerbsdure nicht fallbare 
Stickstoff bestimmt. Derselbe Versuch wurde sodann mit frischem, d. h. 
nicht mit Natron behandeltem Milzgewebe angestellt. Es ergab sich folgendes: 











} , ms = 
'Gesamt-, Filtrat  Filtrat | Stickstoff Verhaltmis zwischen 
Gesarmtstickstoff und 


‘ 





stick- _— nach verdauter, Stickstoff verdauter 

| | Di- - ! Substanz 

| stoff | gestion | Digestion | Substanz | 100: 

| | 
Ohne Alkali-| q. | — - poe 
behandiung | 931.0 | 84,0 | 492.6 — 408.6 43.9 
Nach Alkali- j ) »_ Qe | fie ») ‘ 
behandlung 846,6 | 33,0 53,0 | 20.0 2.4 


Also hatte nach der Behandlung des Milzgewebes mit Natronhydrat 
keine wesentliche Enzymwirkung mehr stattgefunden, d. h. die Lieno- 
8-Protease war durch die Natronlauge zerstOrt worden. 

Die Verdauung des Amyloids mubte also durch die Pep- 
sinsalzsdure selbst bewirkt worden sein. 

Die abweichenden Befunde verschiedener Untersucher 
liber das Verhalten des «Amyloids» zu Pepsinsalzsiiure lassen 
sich wohl teilweise durch die Annahme erkliren, dab bei der 
Amyloidose Produkte von verschiedener Widerstandsfihigkeit 
gegen Pepsin gebildet werden. Wenn es ein gegen Pepsinsalz- 
siure absolut widerstandsfihiges Amyloidprotein gibt -—— und 
dies scheint nach den Untersuchungen von Hanssen an den 
Sagokérnern der Milz wirklich der Fall zu sein —, so kann 
dies Produkt doch in Fillen weitgehender Amyloidose ganz 
fehlen oder auf geringe Spuren beschriinkt sein. In den von 
mir untersuchten Fallen habe ich es tberhaupt nicht wahr- 
genommen, trotzdem ich Organe untersuchte, deren Gewicht 
unter dem Einfluf der Erkrankung ganz betrachtlich vermehrt 
war und welche die intensivste Amyloiderkrankung zeigten. 

Nun bemiihte ich mich, in der durch Pepsinverdauung 
gewonnenen Lésung dieses Amyloidproteins etwa vorhandenes 
Histopepton zu finden. 

Wie mir besondere Versuche ergaben, verschwindet die Reaktion 
des Histopeptons mit Natriumpikrat auch bei langerer Einwirkung der 
Pepsinsalzsdure nicht. Eine Lésung von 1 pro Mille Histonpeptonsulfat blieb 
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drei Wochen mit kraftig wirkender Pepsinsalzsiure im Briitofen stehen. 
Der durch Natriumpikrat in der neutralisierten Fliissigkeit erzeugte Nieder- 
schlag war ebenso kraftig, wie vor der Digestion. 

Zunichst stelle ich fest, daB in der neutralisierten fil- 
trierten Verdauungsl6sung kein Niederschlag mit Natriumpikrat 
zu erhalten war. Hieraus mufte schon auf die Abwesenheit 
gréoBerer Mengen Histopepton geschlossen werden, bei An- 
wesenheit kleinerer Mengen kénnte jedoch die Niederschlag- 
bildung durch die in der Losung befindlichen Salze verhindert sein. 

Ich habe daher die Lésung in folgender Weise weiter 
verarbeitet. 

Die auf 500 cem eingedampfte Fliissigkeit wurde bei neu- 
traler Reaktion vorsichtig mit einer warmen gesattigten LOsung 
von Kupferacetat versetzt, so lange noch eine Vermehrung des 
Niederschlags zu beobachten war. Das Gemisch blieb bis zum 
nichsten Tage stehen, wurde dann filtriert, und mit Wasser 
gut ausgewaschen. Der Niederschlag enthielt nur sehr geringe 
Mengen von Albumosen (Protalbumosen). !) 

Das Filtrat gab auf Zusatz von 1/3; Volumen Alkohol 
weitere Mengen desselben Niederschlages. 

Die alkoholhaltige von diesem letzteren Niederschlage 
abfiltrierte Fliissigkeit wurde unter Zusatz von Schwefelsiure 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt, mit Barythydrat versetzt, bis 
die Reaktion nur noch ganz schwach sauer war, und auf ein 
kleineres Volumen eingeengt. Auch diese Fliissigkeit gab keinen 
Niederschlag mit Natriumpikrat, aber deutliche Reaktionen auf 
Albumosen. Zur weiteren Trennung wurde nun die Losung 
mit Schwefelsiiure angesiuert, mit Zinksulfat geséttigt und nach 
12 stiindigem Stehen filtriert. Durch besondere Versuche habe 
ich festgestellt, dal das Histopepton weder durch Kupferacetat 
bei dem beschriebenen Verfahren noch durch Séattigung mit 
Zinksulfat ausgesalzen wird (wohl aber durch Ammonsulfat), 
es miibte also im Filtrat des Zinksulfatniederschlages erwartet 
werden. Ich habe sowohl den aussalzbaren, wie den_ nicht 
aussalzbaren Teil der durch Kupferacetat nicht fallbaren Re- 
aktionsprodukte nach Entfernung des Zinks mit Phosphor- 


‘1 cf. Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 152, 1898. 











Uber das Amyloidprotein. 481 


wolframsaéure gefallt, den Niederschlag zerlegt und die baryt- 
freie Flussigkeit auf Histopepton untersucht. Beide Teile er- 
gaben starke Biuretreaktion, jedoch in neutraler Lésung keinen 
Niederschlag mit Natriumpikrat, enthielten also kein Histopepton.') 
Ganz ebenso verarbeitete ich nun normale menschliche 
Leber und ferner ein Alkoholpriiparat amyloid degenerierter 
menschlicher Milz. Wihrend ich in der normalen Leber deut- 
lich eine kraftige Reaktion auf Histopepton nachweisen konnte, 
fand ich in der amyloid degenerierten Leber und Milz nur eine 
minimale Triibung durch Natriumpikrat. Die normale Milz liefert 
aber nach Krasnosselski?) ziemlich reichlich Histopepton. 
Ich komme also zu dem Resultat, dab bei der amyloiden 
Degeneration die normalerweise in den Organen vorhandenen 
histonartigen Stoffe ganz oder grObtenteils verschwinden. 


III. Uber den Gehalt des «Amyloids« an Hexonbasen. 


Wenn nun auch nach diesen Untersuchungen ein typisches 
Histon in den amyloid degenerierten Organen nicht vorhanden 
ist, so kénnte doch die Annahme bestehen bleiben, dali im 
Amyloid ein histonahnlicher Stoff vorliegt, der sich durch den 
Mangel der Histopeptongruppe von Histon unterscheidet. Die 
folgenden Untersuchungen sollten zur Priifung dieser Annahme 
dienen. 

Die Einlagerung einer histonéhnlichen Substanz bei der 
Amyloidose muiBte dazu fiihren, dai der relative Gehalt der 
bei der Spaltung entstehenden Hexonbasen gegeniiber dem 
normalen vermehrt ist. Zwei Umstiande kénnten aber bei der 
Untersuchung des ganzen Organs die Vermehrung verdecken: 
erstens eine zu geringe Quantitét des basenreichen Kiweiikorpers 
und zweitens die gleichzeitige Entstehung basenarmer oder basen- 
freier stickstoffhaltiger Stoffe (z. B. Chondroitsaéure). Die erstere 
Moglichkeit ist in den Organen mit weitgehender Amyloidose 
ausgeschlossen, der zweite konnte durch die Versuche mit frak- 


') Die quantitative Analyse dieser Fraktion ist weiter unten angefihrt. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 322. 
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tionierter Fallung geprift werden. Dennim Falle, daB ein Gemisch 
basenreicher und basenarmer Stoffe vorliegt, mu es méglich sein, 
eine Fraktion basenreicher Albumosen herauszufraktionieren. 

Ich habe fiir die folgenden Analysen die Fraktionen be- 
nutzt, welche ich nach dem oben beschriebenen Verfahren 
(cf. S. 480) gewonnen habe. 

Ich untersuchte in dieser Weise Alkoholpraparate von 
normaler Leber, Amyloidleber und Amyloidmilz. Alle 3 Organe 
stammten von menschlichen Leichen. 

Nachdem die durch Kupferacetat unter Zusatz von #/s Vo- 
lumen Alkohol fillbaren Stoffe (hauptséchlich eiweifbfreie Be- 
standteile z. Bb. Chondroitsaure) entfernt waren, wurde das 
Kupfer aus dem Filtrat durch Schwefelwasserstoff entfernt und 
die Lésung zur Gewinnung der beiden oben beschriebenen 
Fraktionen benutzt, deren eine in saurer L6sung durch Siatti- 
gung mit Zinksulfat fallbar war, wihrend die zweite nicht ge- 
fillt wurde. 

Die Analysen wurden wie oben nach dem Verfahren von A. 
Kossel und F. Kutscher mit den spater beschriebenen Modi- 
fikationen (cf. Weiss |. c.) ausgefthrt. Das Arginin und Histidin 
wurden zum Teil aus dem Stickstoffgehalt ihrer Lisung nach 
Kjeldahl, zum Teil durch Wigung des reinen krystallisierten 
Pikrolonats nach Steudel bestimmt. 

Die Ergebnisse in Prozenten des Gesamtstickstoffs ergeben 
sich aus beifolgender Tabelle. ') 


‘) Die Untersuchungen von Holmes C. Jackson und Richard 
M. Pearce (The Journ. of Experim. medicine. Rockefeller Institute, Bd. IX, 
Nr. 5) an amyloiden Pferdelebern kénnen fiir meine Schluffolgerungen 
nicht in Betracht kommen, da diese Autoren von anderen Gesichtspunkten 
ausgegangen sind. Jacksonund Pearce habendie Methode von A. Kossel 
in unvollstandiger Weise angewandt, da sie sich auf eine Sticks!off bestim- 
mung im Silberniederschlag beschrankt und anscheinend auf eine Dar- 
stellung reiner Verbindungen der Basen ganz verzichtet haben. Es laft sich 
hiernach nicht beurteilen, ob in dem «Arginin-Histidinniederschlag» tiber- 
haupt Arginin vorhanden war, resp. wie grofs die Menge von Arginin, Hi- 
stidin und Lysin war. Ubrigens ist beim Lesen dieser Abhandlung zu 
beriicksichtigen, dafi die Autoren unter «hexonbases» auch die Purinderivate 
verstehen, im Gegensatz zu der von A. Kossel gegebenen Bezeichnung. 
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Tabelle Il. 


Prozente des Gesamtstickstoffs. 











Normale Leber} Amyloidleber |) Amyloidmilz 
(Mensch (Mensch) (Mensch) 


Aus- | Nicht | Aus Nicht | Aus- | Nicht 
salz- | aussalz-] salz- | aussalz { salz- | aussalz 
barer | barer | barer barer J barer | barer 


ryt : ye = ry rye var 
leil leil leil Teil Teal | Feil 





13 65! 323 1 657) 4,63 


Histidin (Kjeldahlbest.)}) 3,38 


Histidin als Pikrolonat ge- 
wogen .......] 2,40 


4A (15; 320 | 657! 442 


Arginin( KjeldahIbest.) | 11,56) 16,39 11 44 | 7,52 13,45 | 14,32 


Argininals Pikrolonat be - 














wogen . .. .. 926] 1609 | 1023) 1740 | 14,18) 14,27 
Lysin (Kjeldahibe st. im | 

Phosphorwolframsaure- ver- | | 

niederschlag) . . . .7— 2,45] Joren 3,56) 6,20 504) 7,96 
Lysin(als Pikrat gewogen) | 1,73 | Phen 2,1 3,78 2,98) 6,59 
«Huminsubstanz> . . . | 13,14) 24,97 ] 14,89) 14,46 | 11,24 | 14,66 


Die folgende ‘Tabelle gibt dieselben Resultate fiir die 
Amyloidmilz in Gewichtsprozenten der ‘Trockensubstanz der 
untersuchten Organe ausgedriickt. 


Tabelle III. 


Amyloidmilz (Mensch). Gewichtsprozente des trockenen Organs 




















— — _———— — ——- EE pemeeenecermnne—d 
| Aussalzbarer Teil Nicht aussalzbarer Teil 
Histidim . ...e«.«-. 3,22 2,29 
MIM. . 2 ww 5,55 5,98 
Gs wn we we KS 2,06 4.61 





Hieraus ergibt sich, daf der Hexonbasengehalt der die 
« Amyloid »-Substanz der Leber bildenden Proteinstoffe der gleiche 
ist wie im normalen Organ. Die Ubereinstimmung ist eine sehr 
auffallende. Auch die Proteinstoffe der Amyloidmilz weichen 
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nicht erheblich von diesen Zahlen ab. Jedenfalls ist kein Grund 
vorhanden, einen histonartigen oder basenreichen Charakter 
des Amyloidproteins anzunehmen. Der Histidingehalt ist unge- 
fiihr der gleiche wie im normalen Organ, beim aussalzbaren 
Teil der Amyloidmilzprodukte eher etwas erhoht. 

Am Schlusse der vorliegenden Arbeit spreche ich Herrn 
Prof. A. Kossel fiir die Anregung zu diesen Untersuchungen 
sowie die entgegenkommendste Unterstiitzung den warmsten 
Dank aus. Fiir freundliche Uberlassung des Materials sage ich 
Herrn Geheimrat Arnold Exe. und Herrn Prof. Ernst in 
Heidelberg, sowie Herrn Prof. Chiari in Strabburg meinen 
verbindlichsten Dank. 























Uber die Proteinkomponente des Chondromucoids. 
Von 
Dr. M. Mayeda. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1k. Dezember 1908,) 


Im Anschlufi an die vorhergehende Untersuchung schien 
es mir wunschenswert, das im Knorpel neben Chondroitsiure 
vorkommende Protein aul seinen Gehalt an Basen zu unter- 
suchen. [ch habe daher nach den Angaben von C. Th. Morner?) 
aus Rindstrachealknorpel Chondromucoid dargestellt und ein 
Priiparat erhalten, dessenStickstoffgehalt (nach Kjeldahl) 12,4°/o 
betrug — in Ubereinstimmung mit C. Th. Mérner, der im Mittel 
von 15 Analysen 12,58°/o fand. 

94 ¢ Chondromucoid wurden wie in der vorhergehenden 
Abhandlung mit Schwefelsiure gespalten und auf ihren Gehalt 
an basischen Spaltungsprodukten untersucht. Es ergab sich 








folgendes : 
| Stickstoff in Prozenten | Gewichtsprozente des 
| des Gesamtstickstoffs | gespaltenen Chondromucoids 
Ammoniak . . 6,75 0,85 
Histidin . . . . 3,25 | 1,48 
Arginin. .. . 14,47 | 5,56 
Lysin . 5,0 3,19 


Diese Zahlen sind wegen des Gehalts des Chondromucoids 
an Chondroitsiiure mit denen der tbrigen Eiweifkorper nicht 
ohne weiteres vergleichbar. Doch lé{t sich nach den Unter- 
suchungen von C. Th. Morner und O. Schmiedeberg?) die 


') Skandin. Arch. f. Physiolog., Bd. I, 1889. 
*) Arch. f. Exp. Pathol. u. Pharmak., Bd. XXVIII, 1891. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 33 
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Zusammensetzung des zugrunde liegenden Proteins berechnen, 
wenn man annimmt, dal die Chondroitséure 27,2°/o des Chon- 
dromucoids ausmacht, und wenn man die Formel Schmiede- 
bergs C,,H,,NSO,, fiir die Chondroitséiure zugrunde legt, dann 
ergeben sich folgende Zahlen fiir das Chondromucoidprotein. 








Stickstoff in Prozenten Gewichtsprozente des 
des Gesamtstickstoffs | gespaltenen Chondromucoids 





Ammoniak . . — unt 
Histidin. . .. 3.4 2,0 
Arginin. .. . 15,3 7,6 
Lysin. .... 5.3 4.4 


Diese Zahlen bewegen sich innerhalb derselben Grenzen, 
wie die beim Amyloidprotein gefundenen. Auch hier ist kein 
Grund zur Annahme eines histonahnlichen Korpers vorhanden. 




















Uber Pflanzenfermente. 
Von 
W. W. Bialosuknia. 





(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserl, Instituts fir experimentelle Medizin 
in St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Dezember 1908.) 


Die Literatur tiber den Enzymgehalt der Pflanzengewebe 
und besonders der Keime ist reich an widersprechenden Angaben. 

Nach der Ansicht von Krauch') und Neumeister?) fehlen 
die Fermente in den nicht gekeimten Samen. Krauch geht 
in dieser Hinsicht soweit, dab er tiberhaupt das Vorhanden- 
sein von Fermenten in den Pflanzen nicht anerkennt. C. Fermi 
und Buseaglioni%) fanden bei verschiedenen Pflanzenarten ein 
Ferment, welches die Gelatine verfliissigt, z. B. bei der Gattung 
der Artocoripeen, Euphorbiaceen, dann bei Convolvulaceen und 
Asclepiadeen, dagegen fehlte dieses Ferment bei den Papa- 
veraceen, Fumariaceen und Compositen. Die Verfliissigung der 
Gelatine durch das Malz wurde zuerst von Fernbach und 
Hubert‘) untersucht. In seiner Arbeit iiber die proteolytischen 
Malzfermente beriihrt Weiss *) auch die Frage der quantitativen 
Zersetzung des Pflanzeneiweibes durch Malzextrakt. In einer 
Reihe von Versuchen gelang es ihm, im Malz die Anwesenheit 
eines auf Pflanzeneiweif proteolytisch wirkenden Fermentes 
zu konstatieren. Seine Versuche waren sowohl bei aseptischen 


*) Neumeister, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXX, S. 447. 
5) Fermi und Buscaglioni, Bakter. Zentralbl., II. Abt., 1899. 
*) Fernbach und Hubert, Comptes rendus, Bd. CXXX, S. 1783; 
Bd. CXXX, S. 293 (1900). 
®) Weiss, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI (1900), 5. 79. 
33* 
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Uber die Technik und Anordnung dieser Versuche wird bei der 
Beschreibung meiner Resultate weiter unten die Rede sein. 
Bokorny') fand eine trypsinihnliche Fermentwirkung in den 
durchwachsenen Samen von Pinus montana, dagegen fehlten 
in denselben pepsinéhnliche Fermente. Gorup-Beanez?) iso- 
lierte aus der Wicke ein Ferment, welches bei Anwesenheit 
von Salzséure Fibrin aufléste. Hansen*) dagegen, welcher in 
derselben Richtung arbeitete, erhielt negative Resultate und 
leugnet deswegen die Anwesenheit dieses Fermentes. 

Im Herbst des vorigen Jahres unternahm ich auf liebens- 
wiirdige Anregung von Frau Dr. N. O. Sieber Untersuchungen 
liber Pflanzenfermente: speziell beschaftigte ich mich mit der 
Frage, welche Fermente tiberhaupt in Getreide-und Futterpflanzen, 
sowie in ihren Samenund beim Auskeimen derselben vorkommen. 
Die Frage nach dem Gehalt der Fermente in den Samen der 
verschiedenen Griser, hauptsachlich der Futter- und Getreide- 
pflanzen, ist bis jetzt wenig ausgearbeitet. Einige Fermente 
dieser Pflanzenarten sind schon untersucht worden, tiber andere 
dagegen sind unsere Kenntnisse sehr gering. 

Meine Untersuchungen fiihrte ich an folgenden Samen aus: 
Aus der Ordnung der Papilionaceae nahm ich die Samen von 
Trifolium pratense, T. repens, T. hybridum, Vicia sa- 
tiva, Ornithopus sativus. Aus der Ordnung der Gramineen 
wurden Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis, 
Alopecurus pratensis, Agrostis stolonifera, Avena 
elatior, A. sativa, Secale cereale, Hordeum distichon, 
Panicum und Triticum pratense untersucht. Die genannten 
Samen wurden als solche und auberdem in den verschiedenen 
Stadien des Auskeimens auf fertige Fermente und auf eventuell 
vorkommende Zymogene untersucht. Auferdem beabsichtigten 
wir, die Rolle der Fermente in der reifen Pflanze zu studieren. 
Bis jetzt habe ich in den genannten Samen drei Gruppen von 


') Bokorny, Pflugers Archiv, Bd. XC, 5. 102 (1902). 

*) Gorup-Besanez, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. VII, S. 1478; 
Bd. VII, S. 1570. 

‘') Hansen, Arbeiten d. botanisch. Instituts in Wurzburg, Bd. Ill, 


5. 279. 
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Fermenten untersucht: 1. die proteolytischen, 2. die saccha- 
rifizierenden und 3. die oxydierenden Fermente. Die 
Untersuchungen iiber fettspaltende und andere Fermente werden 
noch fortgefiihrt. Die von mir gewonnenen Resultate, die drei 
genannten Gruppen der Fermente betreffend, moéchte ich jetzt 
noch vor der Beendigung der Untersuchungen mitteilen, weil 
ich genotigt bin, auf einige Zeit meine Untersuchungen zu unter- 
brechen, und weil in der letzten Zeit eine Reihe von Arbeiten 
in derselben Richtung erschienen ist. 


Die Methodik. 


Zur Untersuchung der fermentativen Eigenschaften wurden 
die Samen zuerst mit Hilfe einer Miihle in ein feinstes Pulver 
zerrieben, welches dann durch ein Sieb, deren Offnungen=0,1 mm 
waren, gesiebt wurde. Das auf diese Weise erhaltene Pulver 
wurde in Vacuo tiber Schwefelséure bis zu konstantem Gewicht 
getrocknet. Alle Versuche wurden in sterilen GefiiBen mit vorher 
sterilisierten Loésungen bei 37,5" C. angestellt. Als Antiseptica 
wurde Chloroform mit Thymol vermischt angewandt, nur bei 
den Untersychungen der oxydierenden Fermente war Thymol 
ausgeschlossen. 


I. Proteolytische Fermente. 


Zur Untersuchung nahm ich je 0,1 der bis zu konstantem 
Gewicht getrockneten Pulver der verschiedenen Samen und ver- 
mischte sie 1. mit 5 ccm Wasser, 2. mit 5 ccm 0,2°/oiger Al- 
kalilésung und 3. mit 5 ccm 0,2°/oiger Salzsaurelosung. 

Die Fermente wurden untersucht auf ihre Wirkung auf 
Fiereiweif nach Mett, auf Fibrin und auf sterilisierte Milch. 


Versuche mit Elereiweifi nach Mett. 


Die Versuche wurden in breiten Reagenzglischen mit 
immer frisch bereiteten Eieiweifroéhrchen ausgefiihrt. Jedes 
Reagenzglas enthielt zwei Mettrohrchen von 1 cm Lange, 0,1 ¢g 
Samenpulver und 5 ccm einer neutralen, alkalischen oder sauren 
Lésung mit 5 Tropfen Chloroform. Die Versuchsdauer war 
10 Stunden. Fiir Kontrollzwecke wurden die Versuche dann 
noch waéhrend 36 Stunden fortgefiihrt. 
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Versuch I. Bei folgenden Samen wurde keine Wirkung 
beobachtet: Vicia sativa, Trifolium pratense, T. repens, T. hy- 
bridum, Avena sativa, Secale cereale, Triticum pratense, Panicum 
Phleum pratense, weder in neutraler, noch in alkalischer, noch 
in saurer LOsung (wie oben bereitet). 

Versuch IT. 0,2 gSamenpulver -+- 6 ccm Flissigkeit -++- 1 ccm 
Glycerin +- 5 Tropfen Chloroform. Keine Wirkung in 3 Tagen. 

Versuch III mit Darmsaft. O,1 g Samenpulver + 5 ccm 
0,2°/oige KOH +- 5 Tropfen Chloroform +- 1—-2 Tropfen Darm- 
saft. Der Versuch dauerte 10 Stnnden. Keine Wirkung bei 
Trifolium pratense, T. repens, hybridum und Vicia sativa, das 
Kiweil} wird durchsichtig bei Vicia protens, Avena sativa, Secale 


cereale und Phleum pratense. 
Die Verdauung des Fibrins. 


Versuch IV. OL g Samenpulver + 5 ccm Fliissigkeit 
-|- 6 Tropfen Chloroform + 1 Stiickchen Fibrin. Die Versuche 
dauerten 10 Stunden. 





























H,0 KOH KOH HC] HCl Bemerkungen 
0,1 °/0 0,2 °/o,0,1 9/0 0,2 °/0| 
Trifolium pratense . 0 () + 0 | O | InKontrollversuchen 


mit 0,2°/o KOH war 
| _ das Fibrin fast ganz 
hybridum | 0 4+) + O | O  aufgelést, die Biuret- 
| | reaktion war aber 


repens. | O 0) at oO | & 


ficia sativa ... | O () ( 0 , O “ 
Vicia sativa | ' negativ. In denGlas- 
Ornithopus sativus | 0O 0 + 0 | O | chen mit denSamen- 

| | lvern, in denen 

rena sativa... /| O 0) O | "es 
Avena sativa | T ' O | eine Auflésung von 
Hordeum distichon | 0O 0) aL 0 0 | Fibrin beobachtet 
| wurde, war 
Secale cereale .. | O () ( 0) { , ; ? : 
secale cereale | ; | die Biuretreaktion 
Poa pratensis. . . 0) 0 oO. O | deutlich. 
| 


0 bedeutet keine Wirkung; -+ Auflésung des Fibrins. 


Versuch V. (Dauer 50 Stunden.) In einer schwacheren 
Alkalildsung (0,05°/o KOH), aber bei sonst gleichen Versuchs- 


‘) Den Darmsaft erhielt ich von Dr. E. Ganike aus dem physiol. 
Laboratorium des Prof. J. P. Pawlow, wofiir ich beiden Herren an dieser 


Stelle meinen herzlichsten Dank ausspreche. 
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bedingungen wurde das Fibrin durch die oben genannten Samen 
nicht verdaut. Biuretreaktion fehlte. 

Versuch VI. Milchgerinnung. 0,15 g Samenpulver -+- 8 ccm 
bei 115° sterilisierter Milech -+- 5 Tropfen Chloroform. Die 
Versuche dauerten 10 Stunden. Zur Prifung dienten die in 
Versuch V gewonnenen Species und auberdem Triticum vul- 
gare. Uberall Gerinnung, mit Ausnahme von Secale cereale, 
im letzteren Falle auch Biuretreaktion, die sonst fehlte. 

Versuch VII. Gelatineverdauung. Es wurden 0,1 g Samen- 
pulver mit 5 ccm 10°/oiger Gelatine und 5 Tropfen Chloroform 
vermischt. Die Versuche dauerten 10 Tage, es wurde keine 
Verfliissigung der Gelatine beobachtet. 

Die Versuche VIII und IX, in welchen die Verdauungs- 
kraft von gekeimten Samen von Trifolium pratense, Avena 
sativa und Secale cereale auf Eiereiweif und Fibrin untersucht 
wurde, fiihrten sowohl in alkalischen, wie auch in sauren L6- 
sungen zu negativen Resultaten. In Versuchen, in welchen die 
Einwirkung von Avena sativa auf Eieiweif in alkalischer Losung 
untersucht wurde, wurde eine Quellung und ein Hervorragen 
des EKierweifies auf 1 mm aus den Mettschen Rohrchen be- 
obachtet. Bei der Fibrinverdauung war die Biuretreaktion 
negativ. 

Untersuchung der Samen auf Labferment. 


Versuch X (sterile Milch und gekeimte Samen). Die Samen 
keimten 2 und 5 Tage aus. Fiir die Versuche nahm ich 0,15 g 
Samenpuler und 8 ccm Milch mit 5 Tropfen Chloroform. Ver- 
suchsdauer 10 Stunden. Zum Versuche dienten Samen von 
Avena sativa, Trifolium pratense, Secale cereale nach 2 und 
5 tigiger Keimung. Uberall Milchgerinnung. Biuretreaktion nur 
bei Secale cereale vorhanden. 

Ferner wurden noch Versuche tiber die Verdauung von 
Pflanzeneiweili, welches nach der Methode von Weiss!) aus 
Weizen- und Roggensamen gewonnen war, angestellt. 

Nach dieser Methode wird der Rogzen oder der Weizen mit 


535’/oigem Alkohol extrahiert, das Alkoholextrakt zur Entfernung der 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXI (1900), 3. 79. 
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Fette wiederholt gefroren und das Eiweifi zuletzt mit absolutem Alkohol 
gefallt, mit Alkohol und Ather gewaschen und dann in vacuo getrocknet. 
Das nach dieser Methode aus Weizen und Roggen erhaltene Eiweif, war 
ein weifes Pulver, welches in 0,4°%o0iger Lésung der Milchsdure leicht, 
in Wasser dagegen schwer léslich war. 

Fiir die Versuche wurden je 5 ccm einer 2°/oigen Lésung 
dieses Eiweibes mit 0,1 g Samenpulver vermischt und im Ther- 
mostaten bei 37,5° C. 2 oder 4 oder noch mehr Stunden stehen 
gelassen. Nach Beendignng der Versuche wurden in die Rea- 
genzglaschen 5 ccm einer 5°/oigen Tanninlésung hinzugefiigt 
und die Fliissigheit bis zu einem gewissen Volumen mit Wasser 
aufgefiillt, worauf sie filtriert wurde. Vom Filtrate wurde in 
25 ccm der Stickstoff nach Kjeldahl! bestimmt. Die Kontroll- 
versuche mit der Fillung des Eiweifes durch Tannin zeigten, 
dafi die Filtrate keine Spuren EiweifB enthielten, weil alles 
Eiweifi in der Tanninfallung enthalten war. Die Anwesenheit 
von Stickstoff in den Filtraten nach der Tanninfallung der Ge- 
mische, welche der proteolytischen Einwirkung der Samen- 
fermente unterworfen waren, zeigte die stattgehabte EiweiB- 
zersetzung unter dem Einflu8B der Fermente an. 

Versuch XI. 0,1 ¢ Samenpulver +- 5 ccm einer 2°/oigen 
Losung von Weizeneiweifi in 0,4°/oiger Milchsiéure. Versuchs- 
dauer 2 Stunden. In dem Versuche mit rotem Klee (trif. prat.) 
fand ich 0,05305 g peptonisierten N, im Versuche mit Lammer- 
klee (trif. hybr.) 0,0357 g peptonisierten Stickstoff. 

Versuch XII. 0,1g Samenpulver + 5 cem 2°/oiger Losung 
von WeizeneiweifB in 4°/oiger Milchsdure. Versuchsdauer 
4 Stunden. 


Peptonisierter N Peptonisierter N 
Trifol. prat. 0,0751 g Panic. mil. 0,0100 g 
Trifol. repens 0,0334 » Tritic. vulg. 0,0353 » 
Trifol. hybrid. 0,0663 » Secal. cereal. 0.0101 » 
Vicia sativa 0,0498 » Phleum prat. 0,0097 » 
Avena sativa 0,0141 » 


Zur Entscheidung der Frage, ob die Eiweifzersetzung auch 
in neutralen Lésungen stattfindet, wurden auch Versuche mit 
einer wisserigen Weizeneiweiflésung angestellt. 

Versuch XIII. 0,1 g Samenpulver -++ 5 ccm einer Lésung 
von Weizeneiweif in Wasser. Versuchsdauer 4 Stunden. 
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Mit Trifolium pratens 0,0764 g peptonisierter N in Lésung 
» Tritic. vulgare 0,0531 >» > > » > 
>» Phleum prat. 0,035) » > » , 

Versuch XIV. (Hafereiwetf). 0,1 g Samenpulver -+- 5 ccm 
einer wasserigen Hafereiweibl6sung. Versuchsdauer 4 Stunden. 

Mit Trifolium pratens 0,0764 g peptonisierter N in Lésung 

Tritic. vulgare 0.0353 » : > >» . 
Phleum prat. 00,0399» : , 

Die angefiihrten Untersuchungen zeigen, daf die Pflanzen- 
samen sich tierischem Eiweifi gegentiber indifferent verhalten : 

1. es fehlt sowohl in nicht gekeimten, als auch in gekeimten 
Samen irgend eine proteolytische Wirkung auf Eiereiweif; 

2. es blieb auch ohne Wirkung der Zusatz von Darmsaft, 
welcher zur Aktivierung des eventuell vorhandenen Zymogens 
des Fermentes hinzugefiigt wurde; 

3. das Fibrin wird nur in Gegenwart von 0,2 °/oigem KOH 
verdaut, was durch den positiven Ausfall der Biuretreaktion 
bewiesen wird: 

4. in allen auskeimenden und nicht auskeimenden Samen, 
auger den Roggensamen, ist ein dem Labferment ihnliches, die 
Milchgerinnung bewirkendes Enzym vorhanden. 

Die Pflanzenfermente verhalten sich dagegen sehr aktiv 
gegen Pflanzeneiwei, und ihre proteolytische Wirkung auf Hafer- 
und Weizeneiweili éufbert sich sowohl in saurer als auch in 
neutraler Losung. 

Die Verdauung von Pflanzeneiweifi geht, wie es scheint, 
in Gegenwart von 0,4°/oiger Milchsiure weniger energisch vor 
als in wasseriger LOsung. Die Samen der Papilionaceen ent- 
halten starkere proteolytische Fermente, als die Samen der 
Graser. 


Il. Uber den Gehalt der Pfianzensamen an oxydierenden Fermenten. 


Zum Nachweis der Oxydasen und der Peroxydasen wurden 
die Samenpulver mit Wasser und mit 10°/oigem Glycerin in 
der Weise extrahiert, dag 0,5 g der Samenpulver in weiten 
Reagenzgliésern oder kleinen Kolben mit 20 ccm sterilem Wasser 
oder 20 ccm 10°/oigem Glycerin vermischt und bei 37,5° C. 
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wiihrend 12 Stunden stehen gelassen wurden. Darauf wurde 
die Fliissigkeit durch Filtrierpapier filtriert und das Filtrat auf 
den Gehalt an oxydierenden Fermenten gepriift. Zum Nach- 
weis der oxydierenden Fermente wurden Guajaktinktur, 1°/oige 
Guajakoll6sung, das Reagens von Roehmann und Spitzer, 
Benzidin und Pyrogallol angewandt. 

Die Resultate der Versuche sind folgende: 

1. Die Reaktion mittels Guajaktinktur auf sogenannte 
direkte Oxydase trat am ersten Keimungstage ein bei Orni- 
thopus sativus, Trifolium pratense, Phleum pratense. 
Am 5. Tag erhiell ich die Reaktion bei Hordeum vulgare, 
Secale cereale und Ornithopus sativus; alle anderen 
Samen gaben negatives Resultat. 2. Die Reaktion mit Gua- 
jaktinktur und H,O, ist bei allen untersuchten Samen mit 
Ausnalme von Trifolium und Agrostis stolonifera schon am 
ersten Tage positiv. Am 5. Keimungstage tberall positiv. 
3. Die Reaktion mit 1°/oigem Gujakol tritt am 1. Tag bel 
Trifolium und Vicia sativa ein, am 5. Tage nur bei Vicia 
sativa, sonst iiberall negativ. 4. Die kombinierte Reaktion 
von 1°%Joigem Gujakol und H,O, wurde am 1. Tage nur 
bei Trifolium hybridum und Agrostis stolonifera er- 
halten. Am 5. Tag dagegen gaben alle Samen_ positives 
Resultat. 5. Die Benzidinreaktion fiel in allen Fillen negativ 
aus. 6. Benzidin und H,O, verhielten sich am 1. Tag negativ 
bei Ornithopus sativus, den 3 Trifoliumarten, Vicia 
sativa und Phleum pratense. Am 5. Tage war dagegen 
die Reaktion tiberall positiv, mit Ausnahme von Trifolium pra- 
tense. 7. Das Reagens von Roehmann uud Spitzer erwies 
sich Hordeum vulgare, Avena, Ornithopus sativus, Tri- 
follum hybridum und repens, Vicia sativa am 1. Tage 
negaliv, im Ubrigen war es positiv. Am 5. Tag fiel die Reak- 
tion nur mit 3 Trifoliumarten und Vicia sativa positiv 
aus. 8. Pyrogallol gab stets ein negatives Resultat. 9. Pyro- 
gallol und H,O, gaben am 1. Keimungstage nur mit Roggen 
und Weizen ein positives Resultat. Am 5. Tag gab es mit 
Hordeum vulgare, Avena, Ornithopus sativus, Trifo- 
lium, Lolium perenne einen positiven Ausfall der Reaktion, 
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hingegen war jetzt diese Reaktion bei Roggen und Weizen 
verschwunden. 

Die Resultate dieser Versuche weisen auf eine gewisse 
individuelle Spezifitat der Samen hinsichtlich der Verteilung der 
Fermente hin, indem verschiedene Samen verschiedene Fer- 
mente enthalten. 

Uber die Resultate werde ich spiiter berichten. Hier sei 
nur erwihnt, dal} man sie durch Wasser extrahieren und durch 
Fallung mit basischem Bleiacetat von einem groben Teil der 
eiweibartigen Beimengungen befreien kann. 

Die intensivsten Reaktionen wurden beim Weizen beob- 
achtet, weswegen ich auch versucht hahe, die oxydierenden 
Kermente aus dem Weizen zu isolieren. 


Ili. Untersuchungen tiber den Gehalt an Diastasen. 


Zum Nachweis der Fermente, welche in den oben ge- 
nannten Samen die Stérke in Dextrin und Zucker tiberfiihren, 
wurden folgende Versuche angestellt, durch welche 1. die 
Schnelligkeit des Uberganges der Stiirke in das eine oder andere 
Dextrin und dann in Zucker und 2. die Art des erhaltenen 
Zuckers bestimmt werden sollte. 

20 ecm eines 1°/oigen Stirkekleisters wurden in einer 
Reihe von sterilisierten Kélbchen mit 0,5 g des bis zu einem 
konstanten Gewicht getrockneten Samenpulvers vermischt, die 
Kélbchen mit sterilen Wattepfropfen verstopft und nach Zusatz 
von etwas Thymol in den Thermostaten (37° C.) gestellt. 

Zum Nachweis des Uberganges von Stirke in Dextrin 
entnahm ich in gewissen Zeitrdumen mit einer sterilen Pipette 
aus den Kolbchen 0,25 ecem Fliissigkeit und bestimmte in den 
einzelnen Portionen den Gehalt an Stiirke, an Dextrin und an 
Zucker. In die Reagenzglaser mit 0,25 ccm der Fliissigkeit 
brachte ich je 5 ccm Wasser und zum Nachweis der Dextrine 
je einen Tropfen einer "/10-Jodlésung. Fiir den Zuckernachweis 
wurden die Losungen von Fehling und von Barfoed angewandt. 
Anfangs entnahm ich die Proben den Kélbchen alle 7 Stunden, 
spiter alle 24 Stunden. Der allmiihliche Ubergang der Starke 
in Dextrin und Zucker wird durch die folgende Tabelle illustriert. 
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Tabelle I. 
20 ccm 1° oige Lésung der Kartoffelstarke + 0,5 g gepulverte Samen. 
eee Nene eee ee 
Benennung der Stunden Tage 
Samen 1; 2/3/4/5|6/7/24/2/3|4/5/6|7\/8 
Y | | {4 | | | 
Trifolium pratense .] S| S|S|S/|E/S/S/S E|B;/0/0)0 BI 
» repens. .JS| E/E E E/E E/E JE/E 0/0/0/0|B 
hybridum]S | S)S'S/S/E\/E/S]SIS/BioOlO 0|B 
Vicia sativa s\2s S\E/E/E/E\E|E/BlololB| | 
Ornithopus sativus | E - E|E iE | E|E | E | E JE B | 
Phleum pratense .]S| 2E E/E E/E/E|S}B\B, | | | | 
Lolium perenne. .]S | 2% S/E \S|S Ss | S|S |B/B | | | | 
Poa pratensis I JE 2 E/E|E/E E/E/S|E|B) | | | 
Alopecurus pratensis] S 2 S | EE | E|E 'E/B | | | | 
Agrostis stoloniferal]E | 4 E|/E| S| 8 EIE|S |B] | | 
Avena elatior. . .JE ~ E/E/E/E|E/E/S]B| | | 
Panicum. .... S|2S/E E|E E/E/E B | | 
Hordeum vulgare .JE|2E/E|E/E|E/E|B | | 
Avena sativa. . .J/E & S|E/E|/E|E/E|B | | 
Secale cereale . .| S| SISISIE|E|E S 1B | | | 
Triticum solan. . K S | S | E;E\E/E | B | | | | | | 
S bedeutet Stirkereaktion (d. h. Blaufaérbung mit Jod). 
E > Erythrodextrin (» » Rotfarbung » = » ). 
B > Kintritt der Reduktion mit dem Barfoedschen Reagens. 


Der Ubergang der Starke in Dextrin geht zuerst, wie die 
angefiihrte Tabelle zeigt, ziemlich energisch vor sich, dann 
tritt aber ein Moment ein, wo die in der vorhergehenden Probe 
bereits verschwundene Starkereaktion wieder erscheint. Der 
Reaktionsverlauf ist folgender: Die anfangliche blaue Farbung 
der Fliissigkeit geht allmahlich in rotviolett tiber, was das Auf- 
treten von Erythrodextrin anzeigt. Nach einiger Zeit tritt die 
blaue Firbung wieder auf, um dann nach einem kiirzeren oder 
langeren Zeitraum wieder zu verschwinden. Bei einigen Samen- 
arten, wie z. B. bei Lolium perenne, wurde die blaue Starke- 
reaktion wahrend 5 Stunden nach ihrem Wiedererscheinen be- 
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obachtet. Dieser Versuch wurde mehrmals mit demselben 
Resultate wiederholt. Es war interessant zu untersuchen, ob 
in diesem Falle eine reversible Reaktion, d. h. eine Synthese 
der Starke stattfindet, zu deren Zustandekommen ein gewisses 
Mengenverhaltnis der Stoffe, zwischen denen die Reaktion vor 
sich geht, notwendig ist. Die Verianderung der Verhiltnisse 
wird am leichtesten mittels der Verdiinnung erreicht. Zu diesem 
Zwecke wurden 20 cem der 1 °/oigen Starkelésung mit 20, 40, 
60 und 80 cem sterilisierten Wassers verdiinnt. Hierbei ergab 
sich eine Verzégerung des Uberganges der Starke in Dextrin 
und Zucker und keine nachtragliche Blaufarbung. Die Reduk- 
tion des Barfoedschen Reagens, welches die Zuckerbildung 
anzeigt, wurde erst am 10. Versuchstage beobachtet. Bei den 
weiteren Verdiinnungen fehlte tiberhaupt die Zuckerbildung, sowie 
auch die umgekehrte Reaktion auf Stirke, trotz der langen 
Versuchsdauer. [In parallelen Versuchen (Tab. II) mit konzen- 
trierten StarkelOsungen (2 °/cigen, 3°/oigen und 4°/oigen Starke- 
lésungen) trat die umgekehrte Reaktion auf Starke auf, wenn 
auch weniger regelmaBig und weniger stark als bei 1 °/oigen 
starkelésungen. 


Tabelle II. 
20 ccm 2-, 3- und 4°%oige Starkelisung -++ 0,5 g Samen. 

















ERE TID nena ED 
Benennung der 1 Stunde }| 2 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden 
Samen 2 oid oi4 %/yf2 03 ¥/0\4 0/42 %/o 3 /o\4 9/2 013 9/014 %l9 
| | | | 
‘ | . { _ + | =) ‘ ’ ’ ’ ‘ | . | ~ 
SiS | Saieitei ses 1.342 | Sis 
| | 








Trifolium pratense | 5 Stunden | 6 Stunden | 7 Stunden 


EI|EISIE/|S/iSTE!SI[E 














Da bei den Versuchen mit den Samen von Ornithopus 
sativus die Umwandlung der Stiirke in Dextrin sehr rasch, 
schon innerhalb einer Stunde, vor sich geht, so fiihrte ich eine 
Reihe von Versuchen mit diesen Samen aus, um den Anfang 
und das Ende der Starkeumwandlung festzustellen. Diese Ver- 
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suche, bei denen die Proben zur Untersuchung alle 5 Minuten 
entnommen wurden, sind in der Tabelle III angefiihrt. 


Tabelle IIL. 


0.5 g gepulverter Samen -+ 20 ccm 1°/oige Kartoffelstirke. 























Benennung Zeit in Minuten 
Pr 
a) .f ’ a - - ‘ spr ~ 
der Samen D 10 1D 20 | 2d 30 | 35 | 4M) 45 
| Pp, 
S Ss S sieistie wane E 
| Firbung 
Ornithopus naeeeeiags , 
Zeit in Minuten 
sativus : ae 4 | | is 
dO dD 60 6) 70 7) 
Farblose | Farblose " | : : = 
" ; E, | £E | Farblose Lésung 
Lésung  Ldésung 





Die Tabelle zeigt, daS auch in diesem Falle die Spaltung 
des Stirkemolekiils, sowie auch die umgekehrte Reaktion statt- 
findet, nur geht dieser Prozeb wegen der besonders energischen 
Wirkung der Diastase von Ornithopus sativus im Vergleich 
zu den anderen Samen so schnell vor sich, dafs seine Fest- 
stellung schwerer gelingt.!) Zur Untersuchung der Frage, welche 
Zuckerarten durch die Wirkung der saccharifizierenden Fer- 
mente gebildet werden, wurden Versuche mit den Samen von 
Ornithopus sativus, Vicia sativa, Trifolium repens und Trifo- 
lium hybridum ausgefiihrt. Alle Samen keimten vor den Ver- 
suchen zwei Tage lang aus, auber den Roggensamen, welche 
in frischem Zustande untersucht wurden. Zur Charakterisierung 
der verschiedenen Zuckerarten wurden ihre Osazone darge- 
stellt, bei welchen der Schmelzpunkt, die L6éslichkeit in Alkohol, 
das Drehungsvermégen usw. bestimmt wurden. 

Nachdem bei obigen Versuchen die Einwirkung der Enzyme 
auf Stirke beendet war, wurden 5 ccm abfiltriert und in einer 
Schale mit 15 cem Wasser, 2 g salzsauren Phenylhydrazins und 





') Weitere Untersuchungen in der Richtung miissen uns dariber 
aufklaren, mit welcher Art Erscheinung man in dem Falle zu rechnen hat, 
ob mit einem Retrogradationsprozeh nach Maquenne und Roux oder mit 
einer diast. Wirkung (z. B. Amylopektase und dergleichen). N. Sieber. 
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3g Natriumacetat vermischt und auf dem Wasserbade bis zu 
dem Auftreten der Krystalle erwiirmt. 

Die in unseren Versuchen erhaltenen Osazone wurden 
aus Alkohol umkrystallisiert und nach dem Trocknen im Exsik- 
kator bis zu konstantem Gewicht thr Schmelzpunkt bestimmt, 
E's erwies sich, daf} nach der Einwirkung der Samen von Ornitho- 
pus sativus, Vicia sativa und Trifolium repens auf eine 1°/oige 
Lésung von Kartoffelstirke ein Osazon erhalten wird, das bei 
195° C. schmilzt und dessen wiasserige LOsung linksdrehend ist. 
Dem Schmelzpunkt nach steht diesem Osazon das Osazon der 
Galaktose am niichsten, welches bei 192 °—-193° C. sehmilzt. 
Das Galaktosazon ist aber in Essigsiure l6slich!) und ist optisch 
inaktiv.2) Bei der Einwirkung von Trifolium hybridum = auf 
Stirkekleister wird aber ein Zucker gebildet, von welchem es 
mir trotz wiederholter Versuche nicht gelungen ist, ein krystalli- 
nisches Osazon zu erhalten. Ich erhielt immer nur eine amorphe 
Masse, deren Schmelzpunkt zwischen 155 °—190° C. schwankte, 
so dai die Frage, welcher Zucker in diesem Falle gebildet 
wird, einstweilen offen bleibt. 

Bei der EKinwirkung der Roggensamen werden, wie die 
Untersuchung der Osazone gezeigt hat, zwei Zucker gebildet, 
die Laktose und die Glukose. Das nach der Kinwirkung der 
Roggensamen erhaltene Osazon wurde mit kaltem 95°/oigen 
Alkohol gewaschen, wobei ein Teil des Osazons_ sich loste. 
Das in 95°/oigem Alkohol lésliche Osazon hatte nach dem Um- 
krystallisieren einen Schmelzpunkt = 200° C., wie bekanntlich 
auch das Laktosazon den gleichen Schmelzpunkt hat. Das in 
kaltem Alkohol unlésliche Osazon schmolz bei 200° C. und er- 
wies sich als das gewohnliche Glukosazon. Es léste sich leicht 


in heiBem 95°/ igen Alkohol. 





1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem, Ges., Bd. XVII, 5. 580, und 
Bd. XX, S. 82a. 

*) EK. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXIII, 5. 386. 

3) B. Tollens Kohlenhydrat, Bd. I, 5. 289. 











Beitrage zur Kenntnis pflanziicher Phosphatide. 
lll. Mitteilung. 


Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgen. Polytechnikums in Zirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. Januar 1909.) 


Die neueren Arbeiten tiber die Phosphatide des Eigelbs *) 
haben ergeben, dab die von friiheren Autoren aus Eigelb dar- 
gestellten Lecithinpraparate nicht einheitliche Substanzen, son- 
dern ein Gemisch verschiedener Phosphatide waren. Das gleiche 
Ergebnis erhielt A. Erlandsen?) bei Untersuchung der Phos- 
phatide des Myocardiums. Ahnliches muS man auch bei den 
pflanzlichen Phosphatiden erwarten. Die Mannigfaltigkeit, bei 
diesen in Ather, Alkohol usw. léslichen, biologisch wichtigen 
Substanzen, ist vielleicht ebenso grob wie bei den anderen 
wichtigen Zellbestandteilen: den Eiweibstotfen, Kohlenhydraten 
und Fetten. Die aus tierischen und pflanzlichen Organen dar- 
stellbaren Phosphatide leiten sich wahrscheinlich nicht nur von 
einer, sondern von verschiedenen Phosphorsiuren ab. Von diesen 
Phosphorsiiurederivaten ist die Glycerinphosphorséure niher 
charakterisiert worden, welche in Verbindung mit Stearin Palmi- 
tin- und Olsiure und mit dem Cholin das eigentliche Lecithin bildet. 
Aber ebenso wie in manchen Fetten der Glycerinrest nicht nur 
mit einem, sondern mit mehreren Fettséiureradikalen verbunden 
sein kann, so kann man gleiches auch fiir die Phosphatide er- 
warten, und da es ferner sehr wahrscheinlich ist, dali die Phos- 
phatide, dhnlich wie die Fette, ein Gemisch verschiedener Ver- 
bindungen darstellen, so erklart sich ihre grobe Mannigfaltigkeit. 
Hierzu kommt noch, dab die Phosphatide allem Anschein nach 
nicht nur Cholin im Molekiil enthalten, sondern auch andere 
basische und nicht basische Stickstoffverbindungen einschlieben 
kinnen. Wenn man nun ferner beriicksichtigt, dai manche 
Phosphatide auch Kohlenhydrate im Molekul einschlieBen, so 
darf man wohl behaupten, da in vielen Fiillen die mit Hilfe 
von Extraktionsmitteln darstellbaren Phosphatidgemische eine 


') Stern und Thierfelder, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 370. 
*) A. Erlandsen, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 78. 
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viel kompliziertere Zusammensetzung haben miissen als die Fette. 
Die komplizierte Zusammensetzung erkliirt wahrscheinlich auch 
die T'atsache, dai man krystallisierte Phosphatide nur in seltenen 
Fallen erhalten kann. Die Untersuchung tiber die Phosphatide 
wird durch thre Veriinderlichkeit und auch durch ihr Ver- 
mogen, Kolloide und Krystalloide zu adsorbieren oder mit 
ihnen Verbindungen einzugehen, sehr erschwert. Ob man Phos- 
phatide in giinzlich unverandertem Zustand, wie sie in lebenden 
Organen vorliegen, darstellen kann, ist nicht ganz sicher. 

Will man die Phosphatide in moglichst unveriindertem 
Zustand gewinnen, so erscheint es angezeigt, die Kinwirkung 
hoherer Temperaturen, des Lichtes und chemischer Agenzien 
tunlichst auszuschlieben, wie es A. Erlandsen!) und auch 
Sternund Thierfelder?) getan haben. Auch wir beabsichtigen, 
aus einigen Pfilanzensamen Phosphatide in moglichst unveriin- 
dertem Zustand darzustellen und diese sodann niiher zu cha- 
rakterisieren. Wir haben bis jetzt Phosphatide untersucht, bei 
deren Darstellung die angegebenen Vorsichtsmabregeln nicht 
streng eingehalten worden sind, da wir uns hauptséchlich mit 
den bei der Spaltung auftretenden stickstoff haltigen Verbindungen 
und den Kohlenhydraten beschiiftigt haben. 

Worauf die Veranderungen der Phosphatide beruhen, lift 
sich nicht sicher sagen. bBekannt ist bis jetzt nur, dab bei 
Phosphatiden mit ungesiattigten Fettsiuren eine Oxydation er- 
folgt, die mit einer Abnahme der Jodzahl der Praparate einhergeht. 

Die nachstehenden Arbeiten sollen vor allen Dingen dar- 
tun, dafi die mit Hilfe der bekannten Extraktionsmittel (Alkohol 
und Ather) dargestellten Phosphatide ein kompliziertes Gemisch 
verschiedener Verbindungen darstellen. 

Manche der in den folgenden Mitteilungen gewonnenen 
Ergebnisse sind von uns schon vor einigen Jahren erhalten 
worden. Wir haben mit der Veroffentlichung dieser Resultate 
gewartet, da wir vor allen Dingen die Frage nach den neben 
Cholin auftretenden stickstoffhaltigen Verbindungen entscheiden 
wollten. Fiir diesen Zweck bedarf es aber groBer Mengen von 

‘) Ibid. 

*) Ibid. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIIL. 34 
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Material. Da nun von verschiedener Seite die Phosphatide be- 
arbeitet werden, so mOchten wir unsere Ergebnisse jetzt schon 
mitteilen, um uns dadurch die weitere Bearbeitung der pflanz- 
lichen Phosphatide zu sichern. Der eine von uns, E. W., hat 
schon vor zwei Jahren ein eigenartiges, pulverférmiges, nahezu 
farbloses Phosphatid in einer Sitzung der Ziiricher chemischen 
Gesellschaft vorgewiesen und der Hoffnung Ausdruck verliehen, 
dali} man auch pflanzliche Phosphatide krystallisiert erhalten 
wird. Es ist uun dem Verfasser dieser Abhandlung in der Tat 
gelungen, durch ein umstiindliches Verfahren und Umkrystalli- 
sieren aus Dichlorithylen eine kleine Menge von Cerealienphos- 
phatid in krystallinischen Zustand tiberzufiihren. Ferner haben 
Kk. Winterstein und K. Smolenski ebenfalls aus Cerealien 
ein krystallinisches Phosphatid erhalten. Dieser Befund wird 
dann durch die weitere Untersuchung von Smolenski iiber 
die Phosphatide aus Weizenkeimen gestiitzt. 

In nachstehendem moéchten wir zunachst die Befunde mit- 
teilen, welche wir bei Untersuchung der aus Lupinus albus dar- 
stellbaren Phosphatide gewonnen haben. Diese Mitteilung bildet 
eine Fortsetzung der ArbeitvonE. WintersteinundO. Hiestand. 


Uber ein Phosphatid aus Lupinus albus. 
Von 


E. Winterstein und L. Stegmann. 


70 kg von der Firma Vilmorin-Andrieux, Paris, bezogene 
Samen von Lupinus albus L. wurden 24 Stunden bei 50—60° 
getrocknet und dann gemahlen. Das gepulverte Material wurde 
dann noch 24 Stunden bei 40° getrocknet. Der Riickstand, welcher 
ca. 59 kg wog, mit 300 g frischgefalltem, getrocknetem Calcium- 
carbonat gemischt, um die Einwirkung von sauer reagierenden 
Stoffen bei der Extraktion auszuschalten. Nun wurde sie erst 
mit Ather méglichst vollstindig entfettet. Der dabei verbliebene 
Riickstand wurde mit 95°/oigem Alkohol extrahiert. Es wurden 
auf diese Weise 151 alkoholischer Extrakt gewonnen. Aus 
dieser alkoholischen Fliissigkeit schieden sich ca. 500 g einer 
salbenartigen Masse aus, welche als «<alkoholschwerldésliches 
Phosphatid» bezeichnet wird. Dieses Rohprodukt gab nach dem 
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Behandeln mit Aceton eine fast weifie, kiérnige Masse. Das 
Priiparat enthielt: 2,63°/o P und 1,10°/o N. Beim Kochen mit 
5%/oiger Salzsdure wurden ca. 14°/o Glukosen (berechnet als 
d-Glukose) gewonnen. 

Dieses Rohprodukt schliebt neben einem Phosphatid noch 
eine kleine Menge anderer Substanzen ein. Wir glauben aber 
durch die folgenden Belege den Beweis erbringen zu kénnen, 
daB sich aus diesem Rohmaterial ein einheitlicher Korper ge- 
winnen lat. 

Behufs Darstellung desselben vertuhren wir wie folgt: 
Das Rohphosphatid wurde in der Kilte mit Alkohol verrieben 
und im Vakuumexsikkator vollstindig getrocknet. Davon lésten 
wir 100 g in Ather, lieBen die atherische Lisung stehen, bis 
vollstindige Klairung eingetreten war. Die klare itherische 
LoOsung gossen wir in 121 Wasser, wobei eine kolloidale Loésung 
entstand; behufs Abscheidung des Phosphatids fiigten wir soviel 
verdiinnte Schwefelséure hinzu, bis eben eine Ausflockung be- 
gann. Nun wurde die Fltssigkeit tiichtig umgeriihrt, wobei 
eine schwach gelbgefirbte Ausscheidung und eine nahezu klare 
Fliissigkeit resultierte. Die Ausscheidung wurde auf Filtern 
gesammelt und auf diese Weise moglichst von der Fliissigkeit 
getrennt. Sodann wurde die gallertartige Masse mit viel Ather 
geschiittelt, wobei eine gleichartige Emulsion auftrat. Diese 
wurde in mehreren Scheidetrichtern verteilt und Natriumsulfat 
hinzugefiigt. Es trat hierbei eine Trennung in zwei scharfe 
Schichten ein. Die atherische L6sung wurde mit Natriumsulfat 
getrocknet, die filtrierte atherische LOsung durch Destillation 
vom Ather befreit. Der Verdampfungsriickstand, eine schwach 
hellgelb gefiirbte Masse, wurde in absolutem Ather gelést, wobei 
sich merkwiirdigerweise nach lingerem Stehen im Dunkeln feine, 
lange Nadeln von Nairiumsulfat ausschieden, ein Beweis. wie 
selbst im wasserfreien Ather die Phosphatide andere Stoffe 
adsorbieren kénnen. Die atherische LOsung wurde nun ver- 
dunstet. Der Riickstand im Vakuum vollstandig getrocknet und 
in frisch bereitetem, mit Natrium getrocknetem Ather aufgelést. 
Diese atherische L6sung wurde eine Woche in hohen, gut ver- 
schlieBbaren Glaisern aufbewahrt, wobei sie sich vollstindig 
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klarte. Am Boden hatte sich eine weibe, organische Substanz 
ausgeschieden:; die davon getrennte atherische L6sung wurde 
konzentriert und in drei Fraktionen mit Methylacetat gefillt. 
Es resultierten nahezu weibe Fiillungen, welche von den Fliissig- 
keiten durch Absaugen rasch getrennt, mit Methylacetat aus- 
gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet wurden. ') 
Man erhalt so ein eigentiimlich riechendes, weibes, leicht zer- 
reibliches, hygroskopisches Pulver, welches sich nach lingerem 
Aufbewahren nur unvollstindig in Ather wieder auflist. Es 
gibt bei der Spaltung mit Schwefelsadure Galaktose neben anderen 
Glukosen. Da die drei erhaltenen Fraktionen im Stickstoff-, 
Phosphor- und Kohlenhydratgehalt sehr nahe tibereinstimmen, 
so darf man wohl annehmen, dal} es sich um ein einigermafen 
einheitliches Kohlenhydratphosphatid handelt. Mit Riicksicht 
auf den Stickstoff-, Phosphor- und Kohlenhydratgehalt konnte 
es als eine Verbindung von eigentlichem Lecithin mit Kohlen- 
hydratresten aufgefabt werden. 

Die drei erhaltenen Préparate wurden behufs Analyse im 
Wasserstoffstrom im kochenden Wasserbade getrocknet, bis 
nahezu Gewichtskonstanz eingetreten war. Der Phosphorgehalt 
wurde durch Verbrennen mit Salpeter und Soda ermittelt und 
die Phosphorsiure nach der Molybdinmethode bestimmt. Die 
Stickstoffbestimmungen wurden nach Dumas ausgefiihrt, auch 
haben wir einige Resultate mit der Kjeldahlschen Methode 
kontrolliert und sehr gute Ubereinstimmung gefunden. Der Kohle- 
hydratgehalt wurde aus dem Kupferoxydulniederschlag berechnet, 
da wir uns iiberzeugt hatten, daB die berechnete Kupfermenge 
mit der bei der Reduktion erhaltenen meistens sehr gut iiber- 


einstimmt. 


P N Kohlenhydrat 
Priparat 1%) 3,62 °/o 0,98 °%)0 16,61 °/o 
> 1 3,09 af 0 0,90 %o 16,1 Ol9 
>» Ill 3,67 °/o 0,93 °/o 15,7 °/o 


') Die aitherische Methylacetatldsung enthalt noch etwas Phosphatid. 

2) EK. Schulze und E. Winterstein haben aus Lupinensamen 
ein in Alkohol schwerlésliches Phosphatid hergestellt, dessen Phosphor- 
gehalt 3,64°/o betrug. Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 112. 




















Beitrige zur Kenntnis pflanzlicher Phosphatide. HL DOD 
I. Fraktion. 

Das Priiparat enthiilt 3,62°/o Phosphor und 0,98 °/o Stick 
stoff. Beim Kochen (5 Stunden) mit 5°/oiger Schwefelsiiure 
entstehen 16,61° 0 Zucker, berechnet als Dextrose. Die Ab- 
spaltung des Kohlenhydratkomplexes erfolgt) erst) allmihlich 
Nach einstiindigem Koechen fanden wir 10,5° 0 Zueker 


0,2138 g¢ Substanz gaben 00210 g¢ Mg,P,O, —= 3,55°%o P 
O2130 » , O.O2Z16 » , 365% » 
0.6096 » Trockensubstanz gaben 5,2cem Gas ber 731mm u, 16,0" O80 N 
O3858 > , » O88 » . » 710 >» » BO? :1,04°%/o >» 
1.0456 » > mit 100 cem 5° viger Schwefelsiiure 5 Stunden 


gekocht. Je 20 com davon gaben |. OO678 g Cu, Th O,0O682 my Cu, 
Hl. OO68 mg Cu [6,61°% 0 Dextrose 


Il. Fraktion. 
Das Priiparat enthalt 3,59°/0 Phosphor und 0,9°/o Stiekstolf. 
Beim Kochen mit 5°/oiger Schwefelsiiure entstehen 16,1 °/o Zueker. 


0.3217 g Trockensubstanz gaben O,0O416 g My,P,0, = 3,59°%/o P. 


O.5410 » ; 4,4ceem Gas bei 17° u. 716mm O90%o N, 
0,7126 » p mit 100 cem 5°®/oiger Schwefelsiiure 4 Stunden 


gekocht. Je20cem davon gaben I, 0,0350 2 Cu, I. 0.0332 ¢g Cu == 16.19 o Zucker. 
Il. Fraktion. 

Dieses Priaparat enthilt) 3,67°/o Phosphor und 0,95 °/o 
Stickstoff. Beim Kochen mit 5°/oiger Schwefelsiiure werden 
15,7°/o Zucker gebildet. 

0,4763 g Trockensubstanz gaben 0,0629 g Mg,P,O0, = 43,67°/o P. 


0.5522 » 2 » § com Gas bei 17° u. 716mm -~ 0,96°/0 N, 
1,0800 » , » BB» » » 179 » 731 » =090% » 
1.1175 » : wurden mit 100 com 5°%/oiger Schwefelséure 


4 Stunden gekocht. Je 20 cem davon gaben 
I. 0,0676 g Cu, IL. 0,067 g Cu 15,41 %/o. 


0.7938 >» ; mit 100 ecm 5°%/oiger Schwefelsiure 5 Stunden 
gekocht. 20 cem davon gaben 0.0439 g Cu <= 16,0°/o Zucker. 


Ks wird nun die niichste Aufgabe sein, die Spaltungs- 
produkte dieses Phosphatides niiher kennen zu lernen und die 
Ursachen der Veriinderlichkeit in der Loslichkeit festzustellen. 








Beitrage zur Kenntnis der aus Cerealien darstellbaren 
Phosphatide. 


IV. Mitteilung. 
Uber Phosphatide. 
Von 
EK. Winterstein und K. Smolenski, Dozent in St. Petersburg. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


Der Redaktion zugegangen am 11. Januar 1909.) 


Bekanntlich hat man aus Weizenmehl bis jetzt kein Phos- 
phatidpriiparat darstellen kOnnen, welches im Phosphorgehalt 
mit demjenigen des eigentlichen Lecithins anniihernd tiberein- 
stinmt. E. Winterstein und O. Hiestand!) haben einmal 
ein Cerealienphosphatid aus Weizenmehl erhalten, welches einen 
Phosphorgehalt von 2,58°/o aufwies. Da nun der Gehalt dieses 
Priiparates an Kohlenhydrat —berechnet aus der Menge der 
beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure gebildeten Glukose — 
nur etwa 17°/o betrug, so nehmen die Genannten an, dah das 
\Weizenmehlphosphatid vielleicht eine Verbindung eines Kohlen- 
hvdratlecithins mitnoch anderen unbekanntenKomplexen darstellt. 

Die von uns nun zu beschreibenden Versuchsergebnisse 
hbeweisen nun, dab das aus dem Weizenmehl durch Extraktion 
mit Alkohol darstellbare Phosphatid ein kompliziertes Gemisch 
repriisentiert, welches neben phosphorhaltigen Verbindungen 
auch phosphorfreie einschlieBt.?) Im folgenden beschreiben 
wir die Art und Weise der Zerlegung des Ausgangsmaterials 
in die einzelnen Bestandteile. und am Ende die Resultate, welche 
hei der Spaltung des einen Phosphatids erhalten wurden. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, 5. 295. 
2) Kk. Winterstein hat im kauflichen Ejierlecithin eine freie Fett- 


siiure nachgewilesen. 
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Zur Kenntnis der aus Cerealien darstellbaren Phosphatide. IV. 90% 


Die Darstellung des Ausgangsmaterials geschah nach der 
von E. Winterstein und O. Hiestand angegebenen Vor- 
schrift durch Behandeln des zuvor von der Stirke befreiten 
Weizenmehls mit Alkohol und Eindunsten des Extraktes bet 
moghechst niedriger Temperatur. 


Darstellung bezw. Reinigung des Rohpriiparates. 


Das Rohmaterial repriisentiert eine briiunlich-gelbe, harte, 
sprode Masse: 220 g davon wurden durch langeres Erwirmen 
mit viel Ather allmahlich in Lésung gebracht. Dabei ergab 
sich, dafi ein Teil des Priparates leicht, ein geringerer Teil 
sehr schwer im Ather léslich war. Aus dem im Ather leicht 
léslichen Anteil schieden sich beim Erkalten weifbe, stark glin- 
zende Krystallblittchen aus, welche wir mil Nr. 3 bezeichnen. 
Die von den Krystallen getrennte L6sung wurde weiter kon- 
zentriert und auf diese Weise eine zweite Krystallfraktion er- 
halten, Nr. 5, die davon getrennte iitherische LOsung wurde durch 
Destillation vom Ather befreit, der dabei verbliebene sirupise 
Riickstand wurde mit reinem Aceton ausgekocht, es resultierte 
eine in Aceton leicht und eine in Aceton unlosliche Fraktion, 
letztere bezeichnen wir mit Nr. 8. Aus dem in Aceton leicht 
l6slichen Anteil schieden sich Krystalle Nr. 9 aus. Die davon 
getrennte Fliissigkeit gab eine Mutterlauge Nr. 10. Diese drei 
erhaltenen Krystallfraktionen wurden vereinigt und, wie unten 
weiter beschrieben, behandelt. Der in Aceton unldsliche Anteil 
Nr.8 bildet den Hauptbestandteil des Ausgangsmaterials. Uber 
die weitere Verarbeitung zur Herstellung eines Phosphatides 
werden wir weiter unten berichten. Zuuiichst beschreiben wir 
die Aufarbeitung des in Ather schwer léslichen Anteils. Der in 
Ather schwer lisliche Riickstand wurde wiederholt mit warmem 
Alkohol behandelt, dabei blieb ein geringer Anteil als eine feste, 
braune Masse ungelost zuriick, der gro{ite Teil war im warmen 
Alkohol léslich. Der im warmen Alkohol unlésliche Anteil wurde 
nun mit Alkohol lange Zeit gekocht, dabei ging noch eine kleine 
Menge in Lésung, welche nach Abdampfen des Alkohols ge- 
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wonnen wurde, Produkt Ne. 13. Es hinterblieb nun Produkt Nr. 14, 
welches in Alkohol vollkommen unloslich ist. Die beim Extra- 
hieren mit warmem Alkohol erhaltene LOsung wurde eingedunstet, 
der Riickstand in der Kiilte mit Alkohol behandelt, wobei ein 
kleinerer Anteil ungelést zuriickblieb. Beide Teile wurden ge- 
sondert wie folgt verarbeitet. Die salbenartigen Massen geben 
beim Verreiben mit Wasser und schwaechen Erwiirmen eine 
opalisierende, kolloidale Losung, welche nur sehr schwer zu 
filtrieren ist, diese LOsungen wurden mit verdiinnter Schwetel- 
siiure versetzt. bis beim kriifugen Umrithren em = Ausflocken 
des Phosphatides begann, die von der Fltissigkeit getrennte 
Ausscheidung Nr. 17 wurde im Ather gelést: aus der iitherischen 
Losung schieden sich Krystalle Nr. 19 aus; die davon getrennte 
Fliissigkeit Nr. 20 wurde vom Ather befreit und der Riickstand 
mit Aceton behandelt. Wir erhielten 2 Anteile, eine im Aceton 
unlosliche Fraktion Nr. 21 und eine darin lésliche, Nr. 22; die 
erste wurde mit Hilfe von Methylacetat in zwei Fraktionen zer- 
legt, die in Methylacetat unlosliche wurde mit Nr. 23 und darin 
lOsliche mit Nr. 24 bezeichnet. Auch der in kaltem Alkohol 
unlosliche Anteil gibt mit Wasser eine kolloidale L6sung, welche 
durch Ansiiuern mit Schwefelsiiure ausflockt, Nr. 25: die dabei 
entstandene Ausscheidung wurde mit Ather und Alkohol be- 
handelt und in zwei Anteile zerlegt, in einen l6slichen, Nr, 27, 
und in einen im Ather und kalten Alkohol unléslichen Anteil, 
Nr. 28. Die vom Ather befreite Lésung gab eine krystallinische 
Ausscheidung, Nr. 29, und eine alkoholische Losung, Nr. 30. 
Der in Ather und kaltem Alkohol unlésliche Anteil wurde mit 
kochendem Alkohol behandelt, es resultierte eine Ausscheidung, 
Nr. 34, und eine in kaltem Alkohol lésliche Masse, Nr. 32. 
Wie auf Seite 506 schon gesagt wurde, macht die Frak- 
lion Nr. S den Hauptbestandteil des Ausgangsmaterials aus, 
es ist die im Ather leicht lésliche Fraktion, welche von den 
leicht’ krystallisierenden Substanzen Nr. 9 und Nr. 5 getrennt 
worden war und welche nach dem Behandeln mit Aceton aber- 
inals Krystalle lieferte, welche allem Anscheine nach freie Fett- 
<iiuren einschlossen. Die Menge der so erhaltenen Substanz 
Nr. 8. welche nicht mit Wasser gereinigt worden war, betrug 
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Zur Kenntnis der aus Gerealien darstellbaren Phosphatide. IV. 909 
‘Og. Ks ist eine dicke, salbenartige Masse, welche noch Kry- 
stallbliittchen einschlieBt, sie ist in kaltem Alkohol schwer, im 
warmen Alkohol, Ather, Chloroform, Toluol, Tetrachloriithan 
und Pentachloriithan leicht und vollstiindig, im kochenden Ace- 
ton und Methylacetat schwer léslich. Alle Versuche, die Kry- 
stalle mit Hilfe von Losungsmitteln vollstiindig abzutrennen, 
raren ertolglos und wir muBten uns daher begniigen, die in 
beschriebener Weise erhaltenen Préaparate ohne weitere Reini- 
gung zu untersuchen. Die Fraktion Nr. 23 betriigt 23 g, es ist 
ein Priiparat, welches in Ather sehr schwer, in kaltem Alkohol 
aber leicht lOslich ist und welches dureh Auflésen im Wasser, 
Fallen mil Schwefelsiiure usw. erhalten worden war: dieses 
Priiparat schliebt keine Krystalle ein. Nr. 31 ist ein in Ather 
und kaltem Alkohol unlésliches Phosphatid, welches auch mit 
Wasser gereinigl worden war, die Quantitét dieses Priiparates 
betrug 6g. Priparat Nr. 30. ist) wahrscheinlich ein Gemiseh 
von Phosphatiden. Priiparat Nr. 18 ist’ ein Gemisch von Phyto- 
sterin, dessen Kstern und enthalt wahrscheinlich auch freie Fett- 
siuren. Nr. 14 ist der Menge nach sehr unbedeutend. 

In den drei Priiparaten, Nr. 8, 23, 31, welche nach ihrem 
Verhalten und Darstellung als mehr oder weniger einheitliche 
Phosphatide anzusprechen sind, wurde der Phosphorgehalt, der 
Stickstoffgehalt und die Menge der durch Kochen mit Schwefel- 
siure abspaltbaren Kohlenhydratmengen bestimmt. 


P | N Kohlenhydrat 
Priiparal &. WW ¥ 1,88 °/o 113° 18,2%o 
, 33. 23 » 1,92 °%o 100° 1662/0 
> 31. 6 : 1,57 ° 0 3,7 %o 9 65° 


Die Stickstoffbestimmungen wurden nach Kjeldahl aus- 
gefuhrt. 

Aus dieser labelle ist ersichtlich, dali die Zusammensetzung 
der beiden ersten Priiparate, welche aus demselben Ausgangs- 
material, aber in verschiedener Weise gewonnen worden waren, 
in ihrer Zusammensetzung annihernd mit einander iiberein- 
stimmen und in dieser Beziehung auch sehr wenig von den 
Priparaten abweichen, welche E. Winterstein und 0. Hie- 
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stand!) unter den Hiinden hatten. Auf Grund dieser Ergebnisse 
darf man wohl behaupten, dab das Verhaltnis des Phosphors 
zum Stickstoff in diesen Phosphatiden aus Weizenmehl 1,8 be- 
triigt, dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dab eine kleine 
Menge des Stickstoffs in den Priiparaten als Ammoniak vor- 
handen ist. Die Zusammensetzung der Fraktion 31 weicht von 
allen bisher untersuchten pflanzlichen Phosphatiden ab. Dieses 
Priparat ist durch einen sehr hohen Stickstoffgehalt ausge- 
zeichnet. Das Verhiiltnis von P zu N in diesem Priparat be- 
triigt 2,4. Dieses Phosphatid weicht auch in seinem physika- 
lischen Verhalten wesentlich von den anderen Phosphatiden 
ab: es ist im Ather vollstéindig unléslich, sehwer léslich in 
kochendem Alkohol, aber leichter loslich in Wasser als andere 
Phosphatide. Bei schwachem Erwirmen scheidet es sich aus 
der wiisserigen Losung wieder aus. Es sei darauf hingewiesen, 
dafi in den Nucleinen das Verhiltnis von N zu P auch ein sehr 
hohes ist. 

Die mit Nr. 3 und Nr. 5 bezeichneten Krystalle wurden 
mit der Fraktion 19 vereinigt und durch Umkrystallisieren aus 
einem Gemisch von Chloroform und Alkohol gereinigt: sie er- 
wiesen sich als Phytosterin. Wie aus der Tabelle ersichtlich 
ist. wurde noch eine weitere Krystallfraktion 9 durch Behand- 
lung des iitherlOslichen Anteils mit Aceton erhalten. Aus der 
Acetonlésung scheiden sich nach dem Einengen und Abkiihlen ein 
(iemisch von Krystallen und eine fettige Masse aus. Um die 
Krystalle vonletzterer zu trennen, wurden sie zuerst aus 95°/oigem 
Alkohol, dann aus einem Gemisch von Aceton und Alkohol 
und zuletzt aus Chloroform umkrystallisiert. Es resultierten 
weife, glinzende Blattchen, welche auf der Nutsche noch mit 
95" sigem Alkohol gewaschen und sodann im Exsikkator ge- 
trocknet. wurden. Diese Krystalle schmelzen bei 91—92 °, 
wihrend das von EK. Winterstein und 0. Hiestand aus 
dem Rohphosphatid gewonnene Phytosterin bei 122° schmolz. 
Diese von uns erhaltene Substanz konnte, nachdem sie so 
oft umkrystallisiert’ worden war, kein gewohnliches Phyto- 

') O. Hiestand, Beitrige zur Kenntnis der pflanzl. Phosphatide, 
Dissertation, Ziirich 1906; Diese Zeitschrift. Bd. LIV, S. 288. 
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sterin sein, wit halten es ftir ein Gemisch von fretem Phyto 
sterin und Phytosterinestern. Um daraus das reine Phytosterin 
darzustellen, wurden die Krystalle, 5,5 g, mit: alkoholischer 
Lauge verseift und der dabei erhaltene unverseifbare Anteil 
zweimal aus einem Gemisch von Alkohol und Chloroform um- 
krystallisiert. Die Krystalle schmolzen bei 124°. Die Ausbeute 
betrug 2.5 g. Da wir unser Hauptaugenmerk auf die phosphor 
haltigen Bestandteile lenken mubten, so haben wir die hierbet 
auftretenden Seifen nicht untersucht. 

Wir miissen hier aber noch eine Bemerkung tiber einen 
weiteren Bestandteil unseres Ausgangsmaterials hinzufiigen. 
Die Mutterlauge Nr. 10, welehe von den Krystallen Nr. 9 ge- 
trennt worden war, lieferte noch, nach partiellem Verdunsten 
des Acetons und Stehenlassen, sternfOrmige, vereinigte, feine 
Nadeln, welche sich an den Wandungen des Gefiibes ausge 
schieden hatten. Diese Krystalle warden von dem anhaftenden 
sirup durch mehrmalges Umkrystallisieren aus Methyl- und 
Athylalkohol und einmaliges Umkrystallisieren aus Chloroform 
und Toluol gereinigt. Die gewonnenen Krystalle wurden tiber 
Schwetelsiure getrocknet. Diese Krystalle schmolzen bei 80-82 °, 
hei 75—77° beginnen sie zu erweichen. Eine niihere Unter- 
suchung soll nach Beschaffung groferer Mengen Material er- 
folgen. Es sei hier schon bemerkt, dafs auch aus dem Weizen- 
keimenphosphatid!) eine Substanz von ganz gleicher Krystallform 
und genau demselben Schmelzpunkt isoliert wurde. Ob beide 
Substanzen identisch sind, kOnnen wir jetzt noch nicht sagen. 
Beim Umkrvstallisieren der soeben erwiilinten Substanz aus 
Alkohol verblieb ein in Alkohol schwer l6slicher Riickstand, 
welcher aus einem Gemisch von Chloroform und Toluol um- 
krvstallisiert wurde. 

Die Fraktionen 23 und 24 scheiden auch Krystalle aus, 
welche vielleicht mit Nr. 10 identisch sind. 

Die beigefiigte Tabelle auf Seite 511 gibt eine Ubersicht 
iiber die Zerlegung unseres Ausgangsmaterials in die einzelnen 
Bestandteile. 


1) Siehe die niichste Arbeit von K. Smolensk 
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Ausgangsmaterial. Rohphosphatidgemisch aus Weizenmehl durch Alkoholextraktion. 


Mit viel Ather in der Wirme behandelt. 














1. In Ather leicht léslicher Anteil. 2. In Ather schwer léslicher Anteil. 
Die atherische Losung wird konzentriert. Wird mil viel absolutem Alkhohol erwarmt und gibl 
3. Beim Erkalten krystallinische +. Mutterlauge von 3. 11. AlkoholléslichenAnteil. 12. In warmem Alkohol unlésl. 
Ausscheidung (Phytosterin). Weiter konzentriert. | | 





Wird mit absolutem Alkohol 
5. Krystallinische Ausscheidung. 6. Filtrat von 5. gekocht. 


13. Loésl. Anteil. 14. Unlodshicher. 





Wird durch Destillation vom Ather befreit. Riickstand 
mit Aceton gekocht. 
7. Acetonléslicher Anteil. 8. Acetonunldslicher. ’ 
9% Krystallinische Ausscheidung 10. Filtrat von 9 
beim Erkalten. 











Mit absolutem Alkohol in der Kiilte digeriert, liefert zwei Anteile: 

















15. Alkohollésheher Anteil. 16. Alkoholunléslicher Anteil. 

Die filtrierte alkoholische LGsung wird in inehrere Liter destil- Wird mit Wasser in «<Lésung» gebracht. 
liertes Wasser gegossen, mit verdiinnter Schwefelsiure aus- mit verdiinnt, Schwefelsiiure ausgeflockt. 

geflockt. Es resultiert eine weife, gallertige Fallung und eine — = . ' 
schwach gelb gefiirbte Losung: 25, Fallung in Ather 26. Wisserige Losung 

a — und Alkohol gelést. 
17. Fallung wird in Ather gelést. 18. LOsg. mit Barvumhydroxyd " " 

neutral. Filtrat eingedunstet, 27. In Ather-Alkohol- . In Ather-Alkoho! 


19. Krvstallinische Aus- 20. Filtrat von 19% 


Kohlenhvdrate usw. Gemisch léshich.Anteil. — unléslicher Antei| 
scheidung beim Stehen. 








Ather addestilliert gibt: 








Atherische Lésung wird eingedunstet 29 Krystallinische 30, Filtrat von 29. 
und Riickstand mit Aceton gekocht gibt Ausscheidung. | 
21. Acetonunlés- 2?) Acetonloslichen ; 
4 Wird mit Alkohol gekocht 
lichen Ante} Anteil. ws gee ee 
31. Léshche: 5?) Unloéslicher 
Dieser wird mit reinem Methylacetat digeriert. Anteil Anteil. 
23. Methvlacetat- 2+. Methviacetat- 
} : | 


unlOslicher Ante) lOshehber Ay 
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Aus den im vorigen mitgeteilten Versuchsergebnissen ist 
zu ersehen, dali das von uns benutzte Ausgangsmaterial ein 
sehr kompliziertes Gemisch darstellt. Es enthilt neben ver- 
schiedenen Phosphatiden auch phosphortreie Verbindungen, und 
zwar Phytosterine, Phytosterinester, freie Fettsauren und auch 
Fette. Wie aus den quantitativen Untersuchungen von E. Winter- 
stein und O. Hiestand hervorgeht, war die Gesamtmenge des 
Cholesterins im Ausgangsmaterial gering: sie betrug nur 1 °/o, 
und diese kleine Beimengung kann natiirlich nicht den niedrigen 
P-Gehalt bedingen. In der ersten Publikation wurde ferner ge- 
zeigt, dal} das Cerealienphosphatid bei der Spaltung nicht nur 
Cholin liefert. Wir haben versucht, das neben dem Cholin 
auftretende Spaltungsprodukt aus einem Phosphatidpriiparat zu 
isolieren, welches in iihnlicher Weise gereinigt worden war, 
wie es in Tabelle | angegeben ist, doch haben wir die Trennung 
in die einzelnen weiteren Fraktionen unterlassen, da es sich 
hier nur darum handelt, die phosphorhaltigen Substanzen zu 
isolieren. Das Rohmaterial wurde zweimal mit je 21 Aceton 
ca. 2 Stunden gekocht und die erhaltene warme Losung vom 
Riickstand getrennt. Der in Aceton unldésliche Riickstand wurde 
daraul zweimal mit grOberen Mengen 95°/oigem Alkohol zwei 
Stunden gekocht: die alkoholische Losung wurde hei filtriert, 
aus dieser LOsung schieden sich Krystalle von Cholesterin aus, 
die von der krystallinischen Ausscheidung getrennte alkoholische 
Loésung wurde durch Destillation vom Alkoho! befreit, im Wasser 
gelést und die Lésung auf Zusatz von Schwefelsiure gefaillt. 
Die von der Fliissigkeit getrennte gallertige Masse wurde in 
Ather gelést und die jitherische Lisung iiber frisch gegliihtem 
Natriumsulfat getrocknet; nach dem Abdestillieren des Athers 
und Trocknen des Produktes im Vakuumexsikkator erhielten 
wir 136 ¢ Substanz, welche folgende Zusammensetzung hat: 


P = 1,509/o: N = 1,04%o; Kohlenhydrate = 16,20. 


16518 g Trockensubstanz gaben 0,0892 g Mg,P,O0, = 1,50°% P. 
0,6702 verbrauchten 5 ccm ‘/1o-n-HC] = 1,04°%o N. 
0.8546 . mit 150 ccm ca. 6°/oiger Schwefelsdure zersetzt. 


50 com davon gaben |. 89,9 mg Cu, IL. 90,2 mg Cu = 16,2°/o d-Glukose. 


» 


v 
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Spaltung des Phosphatidpraparates. 


i) g Substanz wurden im Wasserbade 6 Stunden mit 
gOOcem 6° viger Schwefelsiure am Riickflubktihler erwirmt, wobei 
durch Ofteres Umschiitteln dafiir gesorgt wurde, dab die Masse 
sich in der Substanz wieder gleichmabig verteilte. Nach dem Er- 
kalten der Fliissigkeit wurde die schwach gelbgefirbte L6sung 
von dem fettartigen stark gefirbten Riickstand getrennt, die 
Losung mit Baryumhydroxyd nahezu_ neutralisiert, die vom 
Baryumsulfat getrennte Fltissigkeit konzentriert und der Rest 
der noch vorhandenen Schwefelsaure mit Baryumchlorid ent- 
fernt, die Loésung bis zur Sirupkonsistenz eingedunstet, wobei 
sich an der Oberfliiche eine kleine Menge fettiger Tropfen aus- 
schied, welche von der Fliissigkeit mechanisch und mit Hilfe 
von Ather getrennt wurden. Nachdem der Sirup lingere Zeit 
liber Natronkalk behufs Entfernung der Salzsiiure aufbewahrt 
worden war, wurde er in absoluten Alkohol eingegossen, wobei 
das Chlorhydrat in Lésung ging, die Kohlenhydrate bis auf 
eine kleine Menge aber ausgefallt wurden. Die alkoholische 
Losung wurde wieder zum Sirup eingedunstet und _ letzterer 
abermals mit absolutem Alkohol ausgefallt, die von der nicht 
sehr bedeutenden Fiillung getrennte alkoholische LOsung wurde 
mit einer alkoholischen L6sung von 10 g Platinchlorid ausge- 
fiillt, das ausgeschiedene Chlorplatinat wurde abgesogen und 
durch wiederholtes Umkrystallisieren gereinigt. Wir erhielten 
auf diese Weise 4g Platindoppelsalz. Unter der Annahme, 
dal} dieses Salz reines Cholinplatinchlorid ist, berechnet. sich 
ein Stickstoffgehalt von 0,182 g¢ N. Das fiir unsere Versuche 
verwendete Phosphatid enthielt 1,5°/o N, demnach enthalten 
iD g 0,675 g Stickstoff. Also erhielten wir auf die beschriebene 
Weise aus der wiisserigen Zersetzungsfliissigkeit nur 27°/o des 
vesamten Stickstoffs als Cholin. Es ist allerdings zu bemerken, 
dafi der Riickstand trotz sorgfialtigen Auswaschens immer noch 
stickstoffhaltig war, es ist aber ausgeschlossen, dab ?/s des ent- 
standenenCholins in dem Riickstand verblieben sind. Weitere Ver- 
suche sollen entscheiden, ob trotz des andauernden Kochens mit 
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Schwefelsdure ein Teil des Phosphatides der Zersetzung entgangen 
ist, oder ob der Riickstand eigenartige Verbindungen enthiilt. 

Nach den Untersuchungen von Hugh Mac Lean!) hat man 
beim Ausfillen von Cholin in Form des Platindoppelsalzes mit 
einem Verlust von 9—10°/o zu rechnen, dieser Verlust wird 
durch die Anwesenheit von fremden Beimengungen noch um 
mehrere Prozente erhoht. Wir haben daher das vom Cholin- 
platinchlorid getrennte Filtrat noch weiter in folgender Weise 
verarbeitet. Es wurde mit Hilfe von Schwefelwasserstoff vom 
Platin befreit, das Filtrat vom Platinsulfid zum Sirup  einge- 
dunstet und nachdem die Salzsiure bei lingerem Stehen iiber 
Natronkalk entfernt worden war, wurde der Sirup in absolutem 
Alkohol gelést und mit einer alkoholischen Sublimatlésung aus- 
gefallt, aus der Fliissigkeit hatten sich selbst nach 2 w6chigem 
Stehen keine Krystalle ausgeschieden. Die Fliissigkeit wurde 
nun vom Alkohol befreit, das Quecksilber mit Schwefelwasser- 
stoff entfernt, die vom Quecksilbersulfid getrennte Loésung 
wurde eingeengt und in schwefelsaurer LOsung mit Phosphor- 
wolframsiiure ausgefiillt. Der Niederschlag wurde in bekannter 
Weise mil Baryumhydroxyd zersetzt und daraus eine Basen- 
l6sung gewonnen, welche mit Salzséure neutralisiert wurde. 
Die verdiinnte Losung gab folgende Reaktionen: 


Phosphorwolframsiéure fein-krvstallinische Féllung 
Phosphormolybdiinsiure —_ » > 
Quecksilberkaliumjodid — _ gelber krvstallinischer Niederschlag 
Wismutkaliumjodid brauner . ‘ 
Nesslers Reagenz - gelbe Fallung 

Goldchlorid — hellgelber krystallinischer Niederschlag 
Platinchlorid gelber > 


Pikrinséure, Gerbséure, Quecksilberchlorid und Cadmium- 
kaliumjodid erzeugen keine Fallungen. 

Die Lésung des Chiorids wurde nun etwas konzentriert 
und mit einer wdsserigen Lésung von Goldchlorid ausgefallt, 
wobei sofort ein in Nadeln krystallisierender hellgelber Nieder- 
schlag auftrat, beim Stehen der Mischung tiber Schwefelsaure 


') Diese Zeitschrift. Bd. LY, S. 367. 
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traten dann noch orangefarbige blittchen und Prismen auf. Die 
Krystalle wurden von der Lésung getrennt und auf einer Ton- 
platte mit Alkohol ausgewaschen, sodann wurden die Krystalle 
so gut als mOdglich nach ihrem Aussehen sortiert. Die feinen, 
zitronengelben schmolzen unter Zersetzung bei 246—247°. Die 
gleichmibig orangegefirbten grofben Krystalle schmolzen ohne 
Zersetzung scharf bei 183—184°, auberdem wurde noch eine 
dritte Sorte orangegelber Krystalle herausgelesen, welche bei 
177—-178° ohne Zersetzung schmolzen. Leider war die Menge 
dieser Krystalle nicht ausreichend, um irgend eine analytische 
Bestimmung damit auszufiihren. Auffallend aber ist es, daf 
die dunkler gefiirbten, groBen Krystalle scharf, ohne Zersetzung 
bei 183—184° schmolzen. Das Golddoppelsalz des Trigonellins 
schmilzt bei 185° ohne Zersetzung. Es ist somit nicht ausge- 
schlossen, dal} das Phosphatid aus Weizenmehl bei der Spaltuug 
mit Séiuren Trigonellin liefert. 

Ks ertibrigt noch zu bemerken, dab die 4 g des gewonnenen 
Platindoppelsalzes nicht ganz reines Cholinplatinchlorid waren. 
Der Platingehalt der einmal aus Wasser umkrystallisierten und 
bei 105° getrockneten Krystalle betrug 35,6 °/o anstatt 31,64 °/o. 
Erst durch eine langwierige Umkrystallisation aus kochendem 
45°/oigem Alkohol erhielten wir ein Platindoppelsalz mit einem 
Gehalt von 30,97%o. Das daraus dargestellte Golddoppelsalz 
besaf einen Goldgehalt von 44,74°/o. Eine andere Fraktion 
besaB einen Platingehalt von 32,47°/o. Das daraus darge- 
stellte Golddoppelsalz hatte einen Goldgehalt von 44,54 °/o. !) 
Daneben wurde eine nicht unbetriéchtliche Menge von Ammon- 


') 0.3518 g Trockensubstanz gaben 0,1252 g Pt = 33,6°,0 Pt 
O1710 > . >» 0.0758 » » = 44,52°%o >» 
Fiir Ammonplatinchlorid berechnet: 43,91°%/o » 


¥ 


0.5420 » Trockensubstanz gaben 0,1760 g Pt = 32,47°/o 
Berechnet fiir Cholinplatinchlorid: 31,64°/o 
Cholingolddoppelsalz gaben 0,2006 g Au = 44,54°/o Au 
Berechnet: 44,5°%o >» 


v 


0.4504 


Trockensubstanz gaben 0,1500 g Pt = 30,97°%o Pt 
Berechnet fiir Cholinplatinchlorid: 31,54°/o » 
0,3624 » Golddoppelsalz gaben 0,1353 g Au = 44,79°%o Au. 


0.4844 
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platinechlorid gewonnen.!) Das aus dem reinen Platindoppel- 
salz dargestellte Chlorid gab alle Reaktionen des Cholins, auber- 
dem aber gab Pikrinsaure eine Fallung mikroskopischer Krystalle 
von eigentiimlichem Aussehen. Dieses Verhalten zeigt das Cholin- 
chlorhydrat nicht, so daB also trotz der Ubereinstimmung im 
Platingehalt das Platindoppelsalz noch nicht ganz reines Cholin- 
platinchlorid sein konnte. 

Da die Menge des isolierten Platindoppelsalzes weit hinter 
derjenigen zuriickblieb, die sich aus dem Stickstoffgehalt des 
zersetzten Phosphatides berechnen lift, so mubte man an- 
nehmen, dali das Filtrat, welehes beim Ausfillen des kohlen- 
hydrathaltigen Ktickstandes mit Phosphorwolframsiure  resul- 
tierte, noch Stickstoffverbindungen einschlof. Diese Filtrate 
wurden mit Hilfe von Baryumhydroxyd von der Schwefelsaure 
und Phosphorwolframsaure befreit, die von der starken Fallung 
durch Filtration getrennte Fliissigkeit von der kleinen Menge 
gelosten Baryts durch Kohlensiure befreit und das nun er- 
haltene Filtrat zum Sirup eingedunstet. Dieser Sirup wurde 
wiederholt mit 95°/oigem Alkohol extrahiert, die alkoholischen 
Extrakte eingedunstet. Es hinterblieb nun ein brauner Sirup, 
welcher neben Kohlenhydraten noch betrachtliche Mengen Stick- 
stofiverbindungen einschlob. Die Priifung dieses Sirups mit 
den bekannten Alkaloidreagenzien gab cin vollig negatives Re- 
sultat. Es ist uns bis jetzt noch nicht gelungen, aus diesem 
Sirup eine wohl definierte Verbindung darzustellen, doch ist 
durch diese Versuche dargetan, wie man eventuell die bei der 
Spaltung der Cerealienphosphatide auftretenden Stickstoffver- 
bindungen trennen kann. Wir hoffen bei Verarbeitung groferer 
Mengen Ausgangsmaterial dieses Ziel zu erreichen. 

Trotzdem durch die im vorigen beschriebenen Versuche und 
durch die Untersuchungen vonE.Winterstein undO. Hiestand?) 





') A. Erlandsen, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 108, hat bei Unter- 
suchung eines aus dem Myocardium dargestellten Phosphatids des Cuorins 
ein Platindoppelsalz mit 37,26°0 Pt isoliert. Dieses Platindoppelsalz 
krystallisiert in Oktaedern; ob es Ammonplatinchlorid einschlieft, hat 
anscheinend der Verfasser nicht geprift. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 288. 
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daurgetan worden ist, dali neben basischen Stickstoffverbin- 
dungen auch andere Stickstoffverbindungen bestanden, haben 
wir doch noch einen weiteren Versuch zur Untersttitzung dieser 
Beobachtung ausgefiihrt, wobei wir die Basen direkt mit 
Phosphorwolframsiaure ausfillten. Das zu diesem Zweck ver- 
wendete Priiparat wurde wie folgt verarbeitet. 650 g feuchtes, 
frisch aus Weizenmehl dargestelltes Phosphatid wurden 2 mal 
mit je 2.1 kochendem Aceton ausgezogen, wobei jedesmal ca. 
2 Stunden gekocht wurde und das erhaltene Extrakt vom Un- 
gelosten abgegossen wurde. Der dabei verbliebene in Aceton 
unlosliche Anteil des Phosphatids wurde nun in gleicher Weise 
2imal mit 95°/oigem Alkohol behandelt. Die alkoholischen 
extrakte wurden heii abfiltriert: beim Erkalten der Lésung 
schieden sich Krystalle aus. Es wurde nun die alkoholische 
LOsung von den Krystallen abgetrennt, der Alkohol abdestilliert 
und die konzentrierte LOsung in Wasser gegossen und auf Zu- 
satz von Schwefelsiiture zur Ausscheidung gebracht, die Aus- 
scheidung wurde in Ather geldst, die wiisserige Schicht abge- 
lrenntund die iitherische LOsung mit Natriumsulfat getrocknet. Das 
so erhaltene Phosphatid ist nach der Tabelle noch kein ganz ein- 
heitliches Produkt, aber behufs Feststellung der Spaltungsprodukte 
muften wir uns mit dieser einfacheren Trennung begntigen, da 
das weitere Fraktionieren viel von dem Material aufzehrt. 

Das erhaltene Phosphatid enthilt 1,5°/o Phosphor. 

1.6518 g Substanz gaben 0,0892 g Mg,P,O.. 
Der Stickstoffgehalt betrug 1.04°/v. 
0.6702 ¢ Trockensubstanz gaben nach Kjeldahl! 0,0070 g Stickstoff. 

Das Priaparat enthalt 16,2°/o Kohlenhydrate, 0,8546 g mit 6°/oiger 
Schwefelsiiure erwirmt. 50 cem von 150 cem gaben 89,9 und 90,2 mg Cu. 

Fiir die Spaltung wurden 150g Trockensubstanz ver- 
wendet. Das Phosphatid wurde in 1,51 Wasser emulgiert, 
sodann 100 g konzentrierte Schwefelsaéure hinzugefiigt und nun 
6 Stunden im Wasserbade erwairmt. Nach dem Erkalten wurde 
die saure LOsung abgegossen und der fettartige Riikstand wurde 
noch 2mal mit je 500 ccm 5°/oiger Schwefelséure 1/2 Stunde 
erwirmt. Die vereinigten sauren Filtrate wurden mit Hilfe von 
Baryumhydroxyd von der Schwefelsaure nahezu befreit, vom 
Baryumsulfat wurde abfiltriert, der Niederschlag  sorgfaltig 
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ausgewaschen und die Fliissigkeit bis auf 1 | konzentriert. Der 
Stickstoffgehalt, bezogen auf die angewendete Trockensubstanz, 
betrug 0,54°/o. 

10 com = 1,5 g Trockensubstanz brauchten 5,9 cem ‘10-n-HCl 

Die Menge des in den Phosphorwolframséureniederschlag  ein- 
gehenden Stickstoffs betrug 0,3°/0. 

20 ccm == 3 g Trockensubstanz brauchten 6,4 ccm ‘/10-n-HCl, 
Das Filtrat davon enthielt 0,29°/o Stickstoff. 
Ks wurden 6,2 ccm */10-n-HCl verbraucht. 

Die Summe der beiden letzten Zahlen 0,59 stimmt gut 
mit dem Gesamtstickstoff 0,54°/o N. 

Diese Zahlen bestiitigen somit die friiheren Ergebnisse. 
Es wird nur ein Teil des in dem Phosphatid vorhandenen Stick- 
stoffs als Basen abgespalten. Es ist ferner beachtenswert, dab 
trotz wiederholter Behandlung mit 5°/oiger Schwefelsiiure der 
Riickstand nach dem Kochen mit Schwefelsiure noch viel Stick- 
stoff enthalt, denn die Gesamtmenge der Losung betrug 0,54°/o 
Stickstoff, bezogen auf das Ausgangsmaterial, wihrend das letztere 
1.04/59 Stickstoff enthielt. 

Die brig gebhiebene LOsung wurde nun zum Sirup kon- 
zentriert und dieser weiter verarbeitet. Uber die daraus ge- 
wonnenen Substanzen werden wir demnichst berichten. 

Da die Phosphatide so auferordentlich verianderliche Sub- 
stanzen sind, so kOnnte man vermuten, dab schon wiihrend 
der Darstellung aus dem Weizenmehl infolge der andauernden 
sehandlung mil Wasser und darauffolgenden Trocknens eine 
Veriinderung bezw. eine Verbindung von kohlenhydratfreien 
Phosphatiden mil den in dem Weizenmeh! vorhandenen Kohlen- 
hydraten erfolge, so dah die von uns untersuchten Kohlen- 
hydratphosphatide eigentlich als Kunstprodukte anzuselien seien. 
Obwohl E. Winterstein und 0. Hiestand diesen Einwand 
fiir das aus Lupinussamen darstellbare Phosphatid beseitigt haben, 
so hielten wir es doch fiir ratsam, diesem Einwand in anderer 
Weise, als es die Genannten getan haben, entgegenzutreten. 

Wir extrahierten 5 kg Weizenmehl sorgfiiltig mit Ather, 
behandelten den Riickstand mit Alkohol, dunsteten den Alkohol 
im Vakuum ab und reinigten das erhaltene Praparat durch 
Eingiefen in Wasser, wie oben angegeben, dann wurde in Ather 

3h" 
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aufgenommen. Die mit Natriumsulfat getrocknete atherische 
Losung hinterlabt einen schwach gelbgefairbten Sirup, welcher 
durch Behandeln mit wenig Ather in der Kélte und darauf 
folgendes Behandeln mil Aceton als eine hellgelbe salbenartige 
Masse erhalten wurde. Dieses Phosphatid besitzt einen Phosphor- 
gehalt von 1,72 °/o. 
0.9963 ¢ Trockensubstanz gaben 0,0362 g Mg,P,0.. 
Der Kohlenhvdratgehalt betrug 16.8%. 

Das so erhaltene Priparat unterscheidet sich also in bezug 
auf den Phosphor- und Kohlenhydratgehalt nicht von den friiher 
untersuchten Priiparaten, bei deren Darstellung das Mehl zuvor 
mit Wasser ausgewaschen wurde, Es scheint somit ausge- 
schlossen, daf} die Kohlenhydratphosphatide des Weizenmehls 
erst bei der Darstellung gebildet werden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Has durch Alkohol aus Weizenmehl darstellbare Phosphatid 
ist ein Gemisch verschiedener Phosphatide und enthalt daneben 
(Cholesterin, dessen Ester, freie Fettsiuren und kleine Mengen 
anderer Verbindungen. Das im Aceton unlosliche, im kochenden 
Alkohol lésliche Phosphatid gibt bei der Spaltung neben Cholin, 
Ammoniak noch andere Basen, wahrscheinlich Trigonellin, 
auber den Basen entstehen noch andere nichtbasische Stickstoff- 
verbindungen. 

Das Kohlenhydratphosphatid ist kein Kunstprodukt, sondern 
ist primir im Weizenmehl vorhanden. Die einzelnen Phos- 
phatide bediirfen einer weiteren Charakterisierung, durch Unter- 
suchung der Fettsiiuren. Die verschiedenen Phosphatide unter- 
scheiden sich nicht nur durch ihre physikalischen Eigenschaften, 
Verhalten gegen L6ésungsmittel, sondern auch durch ihre Zu- 
sammensetzung. Beachtenswert ist der hohe Stickstoffgehalt 
von 3,7°/o des Priiparates Nr. 31 (siehe Tabelle) mit einem 
niederen Phosphorgehalt von 1,57 °/o. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 


Analytische Belege: Praparat 18. 
0.6494 ¢ Trockensubstanz gaben 0,0438 g Mg,P,0, = 1,88°o P. 
13402 » > verbrauchten 10,6 ccm */1o-n-HC] = 1,11°o N 
1.9150 >» > > 15,8 » > = 1,15» » 
Mittel: 1,13%» » 
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Trockensubstanz mit 250 cem ca. 6° oiger Schwefelsiure zersetzt 
‘cm davon gaben 89 mg Cu IS.2° 0 d-Glukose berechnet 
Priiparat 23. 
Trockensubstanz gaben 0.0407 g Mg,P,O- 1,70 
verbrauchten 98 cem = '10-n-HCl OU o N 
8.7 LOB% > 


‘em davon gaben I. 


Mittel: Lo , 
mit 200 cem 6 olger Schwefelsiiure zersetzt 
[OS mg Cu, Il. 106 mg Cu 16.6% 0 d-Glukose 


Priiparat 51 


¢ Trockensubstanz gaben 0,0374 ¢ Mg,P,O, 1,57 °%o P. 
. verbrauchten 18,5 cem 'to-n-HCl 3.70% N 
init 206 cem ca. 6%/oiger Schwefelséure zersetzt 
davon gaben lt. 52 me, Il. 49 mg Cu 96° o d-Glukose (berechnet). 








Zur Kenntnis der aus Weizenkeimen') darstellbaren 
Phosphatide. 
V. Mitteilung. 
Uber Phosphatide. 
Von 


K. Smolenski, Dozent in St. Petersburg. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich. 


(Der Redaktion zugegangen am 1f. Januar 1909.) 


Aus Weizenkeimen dargestellte Phosphatidpraparate sind 
friiher schon in unserem Laboratorium untersucht worden. ?) 
In einem dieser Priaparate wurden 3,51°/o Phosphor gefunden, 
wihrend der Kohlenhydratgehalt, berechnet aus der Quantitat 
der Glukose, die man beim Kochen mit verdiinnter Schwefel- 
siure erhialt und mit Hilfe von Fehlingscher Losung unter- 
sucht, nur 2,3°/o betrug. Ein anderes,?) aus gleichem Material 
dargestelltes Phosphatidpraparat enthielt noch etwas mehr 
Phosphor 5.90. Der Kohlenhydratgehalt betrug 2,1 °/o. 

Wie man sieht, erhilt man also aus Weizenkeimen ein 
Phosphatidpriiparat mit einem Phosphorgehalt, wie es dem 
eigentlichen Lecithin zukommt. Diese Praparate weichen also 
in ihrer Zusammensetzung wesentlich von den aus Weizenmehl 
darstellbaren Phosphatidpréparaten ab. 

Die oben angefiihrten Zahlen beziehen sich nur auf 
Priaparate, die man als Gemische verschiedener Phosphatide 


') Die sogenannten Weizenkeime sind ein Nebenprodukt des Miillerei- 
prozesses ; sie bestehen aus den Embryonen des Weizenkorns, denen noch 
um Teil etwas von dem Endosperm anhaftet. 

*) Vollendet in dem technologischen Institut zu St. Petersburg 

‘) E. Schulze, Chemiker-Zeitung, 1908, Nr. 81, S. 4. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LV, S. 338. Mit diesen Untersuchungen hat sich Herr Dr. Novak 
aus Briinn beschiiftigt. Es war ihm damals schon gelungen, ein kry- 
stallinisches Produkt in dem Gemisch nachzuweisen. Leider war es ihm 
nicht vergonnt, die Untersuchung fortzusetzen. 
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ansehen kann. Aus diesem Gemisch habe ich einen krystal- 
linischen Korper mit einem sehr hohen Gehalt an Phosphor 
dargestellt, 

In der voraufgehenden Arbeit von E. Winterstein und 
K. Smolenski wurde eine krystallinische Substanz gefunden. 
Dieses, nach dem Umkrystallisieren aus Aceton und Athylalkoho! 
bei 81—82° scharfschmelzende Produkt, wurde in folgendet 
Weise dargestellt. (Siehe die Tabelle der vorstehenden Arbeit. } 
Das Rohprodukt wurde mit kochendem Ather extrahiert, die 
nach dem teilweisen Abdestillieren ausgeschiedenen Krystalle 
wurden von der Losung abgetrennt. Die atherische Losung 
wurde nun zur Trockene verdampft. der Verdampfungsrtickstand 
mit Aceton ausgekoecht. Nachdem das LoOsungsmittel zum Teil 
abdestilliert worden war, schieden sich abermals Krystalle von 
Cholesterin aus, die davon getrennte Losung gab nun beim 
langsamen Verdunsten eigentiimliche kreuzformig angeordnete 
Krystalle. Bei Untersuchung der Phosphatide der Weizenkeim- 
linge sind wir auf eine Substanz von dhnlicher Krystallstruktur 
gestoben, welche ebenfalls bei 81— 82° schmolz. Ieh méchte im 
folgenden die Trennung der aus Weizenkeimlingen darstellbaren 
Phosphatide und tber dieses krystallinische Phosphatid im nach- 
stehenden berichten. 

Darstellung des Ausgangsmaterials. 

3100 ¢ Weizenkeime, welche wir der Giite der hiesigen 
Stadtmuthle der Herren Maggi & Co. verdanken, wurden zu- 
nachst mit Aceton in der Wiirme durch langes Extrahieren mog- 
lichst vollstandig entfettet. Aus der AcetonlOdsung wurde neben 
anderen Stoffen eine kleine Menge einer bei 60—62° schmel- 
zenden, krystallinischen Substanz erhalten, welche wegen Mangels 
an Materia! vorliufig nicht weiter untersucht wurde. 

Der beim Behandeln mit Aceton nun verbliebene Riick- 
stand wurde 2mal mit 95°%/o1igem Alkohol ausgekocht, wobei 
jeweilen 4 Stunden gekocht wurde. Die vereinigten alkoholischen 
Kxtrakte wurden der Destillation unterworfen, die konzentrierte 
alkoholische Losung in viel verdiinnte Schwefelsiiure gegossen. 
Das am Boden des Gefaéfes ausgeschiedene Phosphatid wurde 
durch Dekantation von der Fliissigkeit befreit. sodann in viel 
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A\ther gelost, im Scheidetrichter mit viel Wasser durchgeschittelt 
und behufs Trennung der Schichten Natriumsulfat zugefiigt. Die 
‘itherische Lésung wurde sodann mit ausgeglihtem Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und der Ather abgedunstet. Der Ver- 
dampfungsriickstand repriisentiert eine braune butterartige an- 
venehm riechende Masse. Die Ausbeute betrug 40 g = 1,3°/ 
vom Ausgangsmaterial. Diese Masse wurde nun mit viel Aceton 
in der Kiilte behandelt, wobei eine starke Triibung auftrat. 
beim Stehen in der Kiilte schied sich das acetonunlodsliche 
Phosphatid aus. Die Ausscheidung wurde von der Loésung ge- 
trennt, mit Aceton gewaschen, sodann in Ather celist. Die 
itherische LOsung gab nach dem Abdestillieren eine feste Masse, 
welche im Exsikkator getrocknet wurde. Wir bezeichnen diese 
Substanz bis auf weiteres als das «feste Phosphatid» aus 
Weizenkeimen. 

Die Acetonlésung gab nach dem Abdestillieren ein Produkt, 
welches als das _ fliissige Phosphatid» bezeichnet werden moge. 

Das «feste Phosphatid» verwandelte sich nach 2-monate- 
langem Aufbewahren zum Teil in eine krystallinische Masse, 
daneben befand sich eine fliissige Glartige Substanz. 

Die Krystalle repriisentierten ein dichtes Gewirr von kreuz- 
‘iihnlich angeordneten Drusen. Unter dem Mikroskop konnte 
man deutliche Sphirite erkennen, welche zu rundlichen Massen 
vereinigt waren. Diese rundlichen Massen erinnern gewisser- 
maben an StirkekoOrner. Die in der odlartigen Mutterlauge 
<chwimmenden Krystalldrusen lésten sich bei starker Vergr6oBe- 
rung in einzelne deutlich ausgebildete Sphirite auf. Die Krystalle 
wurden so gul wie modglich von dem Ol eetrennt und, um die 
inhaftenden Spuren desselben abzutrennen, der Reihe nach mit 
Aceton, absolutem Alkohol und Ather behandelt. Dabei verlor 
die krystallinische Masse ihre Struktur und gab eine wachsartige 
Substanz, welche wir als «Phosphatid Nr. 1» bezeichnen wollen. 
Aus dem Aeeton, Alkohol und dem Ather schieden sich beim 
langsamen Verdunsten Krystalle aus, welche als deutlich stern- 
lOrmig angeordnete Sphirite zu erkennen waren. Sie wurden 
auf einer Tonplatte vom anhaftenden Ol durch Waschen mit 
kaltem Aceton befreit. Aus dem fliissigen Phosphatid hatten 
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sich im Verlauf von zwet Monaten makroskopische Krystalle tn 
Gestalt feiner Nadeln ausgeschieden, welche unter dem Mikroskop 
als wohlausgebildete Krystalle zu erkennen waren. Diese Krystalle 
wurden aul eine Tonplatte gestrichen, mit Aceton) gewaschen 
und im Exsikkator itiber Schwefelsiiure getrocknet. Wir be- 
zeichnen sie als «Phosphatid Nr. 3». Die davon getrennte Mutter- 
lauge reprisentiert das © Phosphatid Nr. 4 


Untersuchung der einzelnen Praparate. 


Phosphatid Nr. 1 angewendet: 


1. OOUB6 g Trockensubstanz gaben 0.0254 ¢ Mg. P,O- GYO% P. 
Hl. O028 O.Q5000 >» , H87% o> 
O4509 » verbrauchten 6.7 cem "10-HE] 209% N. 


O,4950 » Substanz wurden einige Stunden mit 150 com 6° oiger 
Schwefelsaure in kochendem Wasser erwiirmt. 50 cem davon gaben 
7.8 me Kupfer. Daraus berechnet sich ein Gehalt’ von 2.1% o Zucker, 
herechnel als Dextrose. 

Aus der verbliebenen Zersetzungstliissigkeit konnten kleine 
Mengen eines krystallisierenden Platindoppelsalzes, welches dem 
Aussehen und Verhalten nach als Cholinplatinehlorid angesehen 
werden konnte. Dieses Platindoppelsalz wurde in tolgender 
Weise gewonnen: die schwefelsaure Losung wurde mit Hilfe 
von Baryumbydroxyd schwach alkalisch gemacht. In die vom 
baryumsulfat getrennte Flussigkeit Kohlensaure cingeleitet, die 
vom baryumearbonat getrennte Losung mit Salzsiiure neutrali- 
siert, zur Trockene eingedunstet. Der Verdampfungsriickstand 
wurde mit absolutem Alkohol ausgezogen. die Lo6sung zur 
Trockene verdamp{t und nun abermals mit absolutem Alkohol 
ausgezogen. Die nun erhaltene vollstiindig barytfreie alkoho- 
lische L6sung wurde mit einer alkoholischen Losung von Platin- 
chlorid gefallt. Die krystallinischen Ausscheidungen wurden 
mit Alkohol ausgewaschen, in heibem Wasser gel6st und zur 
Krystallisation gebracht. 

Das beschriebene Phosphatid gibt mit Wasser. wenn auch 
langsam, eine kolloidale L6sung: diese LOsung reagiert auf 
Lackmus stark sauer; dieses Phosphatid ist in absolutem Al- 
kohol und Aceton wenig, in Ather hingegen leichter  léslich. 
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Die geringen Mengen erlaubten vorliiutig keime weitere Unter- 
suchung. !) 

Phosphatid Nr. 2 scheint mit Nr. | identiseh zu sein. Es 
erweicht ber 60—61° und sehmilzt unsehart. 

Phosphatid Nr. 5 reprisentiert eine einheitliche, deutliche, 
krystalliniseche Substanz. Dieses Phosphatid ist in Aceton und 
absolutem Alkohol schwer l6slich. Es beginnt ber 63-——64° zu 
erweichen und schmilzt seharf bet S2—&3°. Es enthiilt 5.48 °/o 
Phosphor. 0.0690 g Trockensubstanz gaben 0.0134 g Mg,P,O.. 
Kine weitere Untersuehung konnte vorliutig noch nieht vorge- 
nommen werden. 

Priiparat Nv. @ ist allem Anschein nach ein Gemisch von 
Fetten, Fettsauren und kleinen Mengen des Phosphatides Nr. 3, 
wie aus seinem geringen Stickstoff und Phosphorgehalt hervorgeht. 

Aus nachstehender Tabelle ist ersichtlich, in welcher Weise 
ich zu den beschriebenen Substanzen gelangt bin. 


Weizenkeime mit Aceton entfettet. 








Riickstand zweimal Acetonextrakt. 
mit Alkohol extra : ' - 
hiert, Alkohol abge- Krystalle bet Ol. 


fHO— 62° sm. 





dunstet gibt olige 
Masse. diese mit 
Aceton behandelt. 











Acetonunlos- Acetonléslicher 

licher Anteail. Anteil, gleich 

gleich  festes fliissiges 

Phosphatid. Phosphatid 
Krystallinische Olige Krystalle Dickes O| 
Ausscheidung Mutterlauge. Phosphatid Praparat 
wird mit Aceton, Nr. 3. Nr. 4. 


Alkohol u. Ather 
behandelt. 








Riickstand Losung 
Phosphatid | 
Nr. 1 
Krvstalle Olige 


PhosphatidNr.2. Mutterlauge. 


') Der hohe Phosphorgehalt der untersuchten Priparate ist sehr 
auffallend und da die Menge der darstellbaren krystallinischen Produkte 
nur einen hleinen Teil der Gesamtmenge des Phosphatids ausmacht, be- 
darf diese Tatsache weiterer Forschung. Es ware auch denkbar, daf\ das 
Priparat Nr. 1 ein Zersetzungsprodukt eines Phosphatides ist. 














Uber einen eigenartigen phosphorhaltigen Bestandteil 
der Blatter von Ricinus. 


Vi. Mitteilung. 
Uber Phosphatide. 
Von 


K. Winterstein und L. Stegmann. 


(Aas dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums im Zurich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. Januar 1909.) 


Es ist uns trotz vieler Versuche bis jetzt noch nicht ge- 
lungen, aus griinen Pflanzenteilen ein Phosphatid herzustellen, 
welches in seiner Zusammensetzung mit dem «eigentlichen Leei- 
thin», wenigstens in bezug auf den Phosphor- und Stickstoffgehalt 
annihernd tibereinstimmt, trotzdem manche Bliitter sehr viel 
in Ather oder Alkohol lisliche organische Phosphorverbindungen 
enthalten. [m nachstehenden mochten wir eine von uns bet 
Untersuchung griiner Ricinuspflanzen gemachte Beobachtung 
liber eine phosphorhaltige Substanz mitteilen. Diese Substanz 
enthalt neben Calcium viel Phosphor. Stern und Thierfelder 
haben bei Untersuchung der Phosphatide des Eigelbs auch die 
Beobachtung gemacht, dali manche Phosphatide Calcium ein- 
schlieBen. Es ist allerdings stets zu beriicksichtigen, dal die 
Phosphatide anorganische Verbindungen sehr stark adsorbieren, 
aber Stern und Thierfelder gelangen auf Grund ihrer Ana- 
lysenergebnisse doch zu dem Schlub, dali das Calcium in ihren 
Préparaten nicht auf adsorbiertes Calciumphosphat allein zuriick- 
gefiihrt werden kann. Im Hinblick auf diese Bemerkung der 
genannten Autoren modchten wir jetzt schon unsere Beobachtung 
mitteilen. 

Wir gelangten zu dem eigentiimlichen Priiparat in folgender 
Weise. 4 kg junger, getrockneter und dann fein pulverisierter 
Ricinuspflanzen, welche einen Feuchtigkeitsgehalt von ca. 10/5 
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besaben, wurden in einem Thornerschen Extraktionsapparat 
portionenweise je 2—3 Tage mit Ather bei 30—35° extrahiert. 
Die itherischen Extrakte wurden nach liingerem Stehen vom 
Ausgeschiedenen durch Filtration getrennt, der Ather abdestilliert, 
wobei ein griiner, halbfester Riickstand verblieb. Dieser Rtick- 
stand wurde mit Alkohol ausgekocht, nach dem Erkalten wurde 
die Fltissigkeit vor Ungelésten getrennt. Der nun verbliebene 
nahezu feste Riickstand léste sich im Ather vollstiindig auf, 
aus der iitherischen LOsung schied sich auf Zusatz von Alkohol 
eine klebrige und eine nahezu weibe pulverige Masse aus, welche 
einigermaben mechanisch getrennt werden konnte. Der klebrige 
Riickstand wurde wieder in warmem Ather gelist und aber- 
mals mit Alkohol geféllt, die Féllung mit absolutem Alkohol 
gewaschen, sodann mit absolutem Alkohol ausgekocht, im Exsik- 
kator getrocknet. Man erhiilt so eine schwach gelbgriinlich 
gefiirbte Masse, welche einen Phosphorgehalt von 5,27°/o und 
einen Calciumoxydgehalt von 6,74°/o besitzat. 

0.5383 ¢ Trockensubstanz gaben 0,1020 g Mg,P,O, und 


0.0363 ¢ CaQ. 

Die Substanz list sich nach dem Trocknen im Exsikkator 
beinahe gar nicht mehr im Ather auf. Sie liefert beim Kochen 
mit Séiuren keinen Zucker. Kocht man sie liingere Zeit mit 
6° oiger Schwefelséiure, so scheidet sich eine Olige Masse aus, 
welche nach dem Erkalten fest wird: diese nach Fettsauren 
riechende Masse lést sich im Ather nun leicht auf. 




















Quantitative Riickbildung zugesetzter Harnsdure in Leber- 
extrakten nach vorausgegangener Zerstoérung. 
Von 
Professor M. Ascoli und Assistenten Dr. G. Izar. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia: 
Professor M. Ascoli 


Der Redaktion zugegangen am 12. Januar 1909.) 


Schon seil geraumer Zeit haben wir folgende Beobachtung 
gemacht: Wird ein Leberextrakt, der eine bestimmte 
Menge zugesetzter Harnsaure restlos zerstort hat, bei 
Abschlufi von Luft einige Zeit im Brutschrank sich 
selbst tiberlassen, so tritt die zerstOrte Harnsiiure all- 
mihlich wieder auf. Durch Beriicksichtigung der quantita- 
tiven Verhiltnisse. Bestimmung der nach stattgefundener U-Zer- 
stérung noch vorhandenen Nucleinbasen und Vergleich mit der 
in parallelen Kontrollversuchen, in denen der U-Zusatz ausblieb, 
wiedergefundenen Harnsiéure konnte ausgeschlossen werden, 
dafi die wiederaufgetretene Menge derselben auf oxydativem 
Wege durch Spaltung der Nucleine entstanden sei. Wir gehen 
ohne weiteres zur Beschreibung und Wiedergabe unserer Ver- 
suche tiber. 

Beziiglich der Technik verfuhren wir im wesentlichen nach Wiener‘) 
und Burian.*) Folgende Einzelheiten méigen hervorgehoben werden. 
Mit Ausnahme von Versuch 6, in welchem Rinderleber gebraucht wurde, 
kam vom Schlachthof frisch bezogene Kalbsleber zur Verwendung. Zu 
den Leberbreiextrakten wurde 10°/oo Toluol nnd 10 °/oo Chloroform hinzu- 
gesetzt und der Zusatz nach Unterbrechung der Luftdurchleitung in den 
weiter bei Abschluf, von Luft im Brutschrank aufbewahrten Proben er- 


neuert. Die Kolaturen wurden nach Bedarf mit den jeweilig erforderlichen 
geringen Mengen destillierten Wassers auf das zur Verteilung in die ge- 


') Zeitschrift f. experim. Pathol. u. Pharmak., Bd. XL, 8. 42. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XLII. 
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wiinschten Portionen ndtige Volumen aufgefiillt. Das einbasische harn- 
saure Natrium stammt von der Firma Merck, das zweibasische in Ver- 
such 6 von Kahlbaum. Zum Nachweis, resp. Bestimmung der U wurden 
die Kiweifkérper durch Hitzekoagulation unter Zusatz ven 5 °/oiger Essig- 
siure bis zu schwach saurer Reaktion entfernt, die Gerinnsel mit 10 °%/o 
NaQH bis zu deutlich alkalischer Reaktion versetzt, umgeritihrt, darauf 
zum zweiten Male mit Essigsiure schwach angesduert, gekocht und die 
2 Filtrate vereinigt. Weiter verfuhren wir wie iiblich nach Ludwig- 
Salkowski. Der qualitative Nachweis der U erfolgte mit der Murexidprobe, 
der mikroskopischen Untersuchung und nach ihrem Bekanntwerden auch 
mit der Probe von Ganassini.*) Zur Berechnung der zugesetzten U-Menge 
wurde jedesmal in einem Teil der verwendeten Lisung von harnsaurem 
Na die U fiir sich bestimmt und daraus die zur Kolatur zugesetzte Ge- 
samtmenge berechnet. 

Versuch 1. 500 g Leberbrei -- 2 10,85°/oiger NaCl-Lésung kommen 
auf J Stunde in den Brutschrank bei 37°, auf eine weitere Stunde in den 
Schiittelapparat. Der Extrakt wird durch Leinwand koliert und 100 ecm 
folgender Lésung hinzugesetzt: 5 g harnsaures Na -}+- 30 n-NaOH -}- 250 cem 
H,O (100 ccm enthalten 1,212 g U). Darauf kommt der Extrakt in einem 
Kolben auf 48 Stunden unter stindiger Durchleitung eines kraftigen Luft- 
stromes in den Brutschrank; nach Ablauf dieser Zeit ist die U vollstandig 
verschwunden. 600 ccm (= '/s) des Auszuges werden nun nach erneutem 
Toluolzusatze auf weitere 36 Stunden in mit Gummistépsel gut ver- 
schlossenem Gefiife in den Brutschrank gestellt. Die Analyse ergab nun 
einen Gehalt von 385 mg U; der urspriingliche Zusatz betrug (fiir 600 ccm) 
305 mg. 

Versuch 2. 1000 g Leberbrei -!- 3 1 O,85° ciger NaCl-Lésung: 
Extrakt wie oben -+- 5g harnsaures Na gelést in der gew6hnlichen Menge 
Natronlauge (-= 5,17 g U); Dauer der Luftdurchleitung 36 Stunden; darauf 
Teilung in 2 Portionen (A, B). In Portion A wird die U sofort bestimmt; 
ihre Menge betriigt 19 mg; in Portion B nach weilteren 36 Stunden Auf- 
bewahrung in verschlossenem Gefaife bei 37°: Uo == 1,608 g. 

Wir verfiigen tiber eine ganze Reihe weiterer Versuche 
mit gleichem Resultate; es hat keinen Zweck, sie alle ausfihr- 
lich anzufiihren, um so mehr, als wir Gelegenheit haben werden, 
noch zahlreiche Beispiele im Zusammenhange mit den folgenden 
Ausfiihrungen anzugeben. Es mégen nur noch zwei Versuche 
beschrieben werden, in denen zum Zwecke der U-Zerstorung 
Sauerstoff anstatt Luft durch die Extrakte geleitet wurde. 

Versuch 3. Extrakt von 500 g Leberbrei + 5 g harnsaures Na 
velést in 20 ccm n-Natronlauge und Wasser; Durchleitung von 1001 O 


‘) Bollettino della Soc. med. chir. di Pavia, 1908. 
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in 12 Stunden; Teilung in 2 gleiche Portionen. Die erste, sofort ver 
arbeitet, enthalt O.892 ¢ U: die zweite, nach weiteren 48 Stunden Aufent- 
haltes im Brutschrank in verschlossenem Gefaife, 1,979 ¢ U. 

Versuch + Extrakt von 500 g Leberbrei 4+- 3 g harnsaures Na 
gelést in der noligen Menge n-Natronlauge und Wasser: Durchleitung 
von 2001 O in 24 Stunden: Teilung in 2 gleiche Portionen. Die erste, 
sofort verarbeitet, enthalt 18,3 mg U; die zweite, nach 72 Stunden weiteren 
Aufenthaltes im Brutschrank in verschlossenem Kolben, 1,253 ¢ U. 

Die Untersuchungen von Bellazzi') in diesem Institute 
haben gezeigt. wie schwer es gelingt, bei den Versuchen mit 
Durehleitung von (auch filtrierter) Luft durch Leberextrakte 
Féiulnis zu vermeiden. Um zu erforschen, ob das Wiederauf- 
treten von Harnsiiure tatsiiehlich auf die Wirkung des Leber- 
extraktes zuriickzuftihren und das Resultat nicht durch Fiiulnis- 
vorgiinge getribt ist, wurde deshalb in folgendem Versuche 5 
die Temperatur des brutschrankes auf 57° erhoht.?) wobet die 
sowohl nach stattgefundener Luftdurchleitung als zu Ende des 
ganzen Versuches auf Agar und Bouillon angelegten Kulturen 
steril blieben. ‘Trotzdem war das Endresultat dasselbe wie in 
den friiheren Versuchen. 

Versuch 5. 900 g Leberbrei -+- 2500 085° yiger NaCl-Loésung - 
Extrakt wie oben versetzt mit 1,5 g harnsaurem Na gelést in 20 cem 
n-Natronlauge und Wasser; Dauer der Luftdurchleitung 20 Stunden: Tem- 
peratur des Brutschrankes 597". U-Bestimmung in 1500 Extrakt ergibt 
38.1 mg: in 250 cem 6,5 img. Die tibrigen 1500 kommen auf 48 Stunden 
in verschlossenem Gefafe in den Brutschrank bei 39°: nach Ablauf dieser 
Zeit enthalten sie 390 mg U. 

Das erhaltene Produkt wurde (ohne vorherige Umkrystallisierung 
nach Horbaczewsk1) der Elementaranalyse unterworfen. Herr Dr. Monti, 
dem wir fiir die giitige Ausfiihrung derselben zu Dank verpflichtet sind, 
ibergab uns folgenden Befund: | 

Leicht hellgelbes krystallinisches Pulver, auf der Platinplatte er- 
hitzt, hinterlafst es keine Asche. Im Glasrohre zersetzt es sich, ohne zu 
schmelzen, und entwickelt Dimpfe, die nach Blausiéure riechen (Reagenz 
papier nach Schénbein-Pagenstecher wird gebléut). Léslich in H,SO,, 
ohne sich zu zersetzen; bei Verdiinnung mit H,O fallt es als weibes kry- 
stallinisches Pulver wieder aus. Die Elementaranalyse des 48 Stunden 
im Exsikkator tiber H,SO, aufbewahrten Priaparates ergibt: 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LVIL. 
*) Die Temperatur der Extrakte bleibt natirlich infolge der Luft- 
durchleitung nicht unerheblich hinter dieser zuriick 
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| O10L g ergaben 29 com N bei 14° und 761 mm Druck. N gefunden 
33,30 °% 0; N berechnet als C,H,N,O, == 33,35 °0 
Il. OOSS8 g ergaben 29 ccm N bei 15° und 765.5 mm Druck. N gefunden 
33,11°%o; N berechnet als C,H,N,O, = 33,33 ° 0. 
|. O,1935 g Substanz geben 0,0416 g H,O as 0,265 g CQ,. 
ll. O14 g y >» 00312> » » «~=OI942> >» 
(refunden: jerechnet als CSH,N,Og: 
| II. 
BR Jy 2.39 Fo 238 
; y 39,71 ° 
Dali das gewonnene Produkt tatsachlich U dar- 
stellt, wurde durch die Elementaranalyse auch in fol- 


sendem Versuche 6 sichergestellt. 


— 
“J to 
. * 


C 37.34 36.67 


Versuch 6. 1000 g Rinderleberbrei -+- 310,85". iger NaCl-Lésung. 
Kolatur -+ 175 cem(-= 0,039 ¢ U) folgender Lésung: 5 g harnsaures Na -\- 35 
n-NaQOH aufgefiillt mit H,O auf 200 ccm. Dauer der Luftdurchleitung 
t& Stunden. Teilung in 2 Portionen (A, B): A sofort verarbeitet gibt keinen 
Niederschlag mit ammoniakalischer Silberldsung, Murexidprobe—; 
B nach weiteren 72 Stunden in verschlossenem Gefafe bei 37° enthill 
1.503 ¢ U. Dieselbe wurde nach Horbaczewski gereinigt. 
Die Klementaranalyse (Dr. Monti) ergab: 
Stickstoff: O1704 ¢ ergaben 30,4 cem N bei 11° und 754 mm Druck, 
N = 33,30°%o 
Kohlenstoff: O178% g ergeben 0,236 g CO, C == 36,10 0. 


Wasserstoff: O,1784 > > 0,042 » HO. H 2.67 fy, 


Die wiedergefundene U konnte aber moglicherweise aus 
der Spaltung der noch nicht angegriffenen Nucleinstoffe des 


Lebergewebes abstammen. Schon die Beriicksichtigung der 


quantitativen Verhiltnisse lie} diese Méglichkeit kaum annehm- 
bar erscheinen, da ja so hohe Mengen U') aus dieser Quelle 
schwerlich herriihren konnten. Endgiiltig widerlegt wird diese 
Auffassung durch folgende zwei Reihen von Kontrollversuchen : 
In der ersten (Versuch 7) wurden die nach der Luftdurchleitung 
im Leberextrakt noch enthaltenen Nucleinbasen bestimmt: sie 
betrugen (in U ausgedriickt) 114,2 mg, wahrend nach 56 Stunden 


') Beziiglich der Menge der wiederaufgefundenen U ist zu bemerken, 
dafi dieselbe in einigen Versuchen hinter der urspriinglich zugesetzten 
Quantitiit zuriickbleibt. Dieses Minus ist, den Resultaten der tbrigen 
Versuche nach zu schliefen, wahrscheinlich auf die zur vollstandigen 
Riickbildung unzureichende Dauer der Versuche zuriickzufiihren. 


es 
& 
H 
. 
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weiteren Aufenthaltes in verschlossenem GefaéBe im Brutschrank 
der Auszug einen Gehalt von 332 mg U aufwies. Noch be- 
weisender ist Versuch 11. Zweitens wurde folgende Kontrolle 
angesetzt (Versuch 8): Von zwei Portionen derselben Leber- 
kolatur wurde die eine mit in Natronlauge geléstem harnsauren 
Na, die andere mit der gleichen Menge Natronlauge ohne harn- 
saures Na versetzt; die erste Portion erwies sich imstande, 
1,462 g U wiederzubilden, die zweite 6 mg allein. Es scheint 
uns mit aller Klarheit hervorzugehen, dafi die wiedergefundene 
U mit der zerstorten in Zusammenhang steht. 

Versuch 7. 500 g Leberbrei -+ 2500 cem 0,85°/oige NaCl-Lésung ; 
weitere Verarbeitung wie oben. Zusatz von 100 ccm (= 1,1872 g U) einer 
Lésung von 5 g zweibasischem harnsauren Na (Kahlbaum) in 25 cem 
n-NaOH -+ 175 H,O; Dauer der Luftdurchleitung 60 Stunden. Der Auszug 
wird dann in 5 Portionen von je 600 ccm geteilt; in Portion I wird die 
U, in Portion Il U + Xanthinbasen (nach Salkowski) sofort, in Portion 
lif und IV wird die U nach wie tiblich erneutem Toluol- und CHCI,-Zusatz 
und 36 Stunden weiteren Aufenthaltes im Brutschrank unter Abschluf 
von Luft bestimmt. 

ll. U -- Xanthinbasen U = 2,41 mg + 114,2 mg (Basen in U 
ausgedriickt). 

Ill. U = 332,4 mg. 

IV. U = 331,4 mg. 

Der urspriingliche U-Zusatz betrug 296,8 mg (fiir 600 ccm Extrakt 
berechnet). 

Versuch 8. 1000 g Kalbsleberbrei -+ 31 0,85°/oige NaCl-Lésung. 

A. 1500 cem der wie gewodhnlich bereiteten Kolatur + 5 g harn- 
saures Na gelist in 20 ccm n-NaQOH (= 3,189 U); B. weitere 1500 ccm 
derselben Kolatur werden mit 20 ccm n-NaOH allein (ohne Zusatz von 
harnsaurem Na) versetzt. Dauer der Luftdurchleitung durch beide Kolben 
24 Stunden. Portion A wird in 2 gleiche Portionen geteilt (a,, a,); a, ent- 
halt keine U mehr; a, kommt wie iiblich auf weitere 36 Stunden in den 
Brutschrank bei 37°; sie enthait dann 1,462 ¢ U. B, wird ebenfalls in 
2 Portionen geteilt (b,, b,). b, enthalt keine U mehr; b, wird wie a, 
behandelt und ergibt U = 6 mg, 

Ein gleiches Resultat geht auch aus Versuch 11 hervor. 

Endlich haben wir in Kontrollversuch 9 gepriift, wie sich 
eine einfache Lésung von harnsaurem Na gegeniiber der Luft- 
durchleitung und der folgenden Aufbewahrung bei Abschluf 


von Luft verhilt; es wurde im ersten Teile des Versuches ein 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 36 
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Verlust von nur 10,2 mg konstatiert; im zweiten Teile war der 
Verlust noch geringer (4,4 mg). 

Versuch 9. 5 g harnsaures Na +- 40 ccm n-NaOH +- 185 ccm 
H,O. 25 ccm der Lésung enthalten 349,38 mg U. 50 ccm werden mit H,O 
auf 100 ccm aufgefiillt und durch dieselben im Brutschrank wahrend 
4% Stunden ein Luftstrom durchgeleitet. Darauf Teilung in 2 Portionen; 
in der ersten wird die U sofort bestimmt =: 339,1 mg; in der zweiten 
wird die U nach weiteren 24 Stunden Aufenthaltes im Brutschrank be- 
stimmt == 334,7 mg. 

Einige Versuche haben wir der Erforschung des Einflusses 
der Kohlensaéure und des Wasserstoffs auf die Riickbildung der 
Harnsdure sowie des vorherigen Kochens der Extrakte gewidmet. 
Zu ersterem Zwecke wurde im zweiten Teile der Versuche 
durch die Kolaturen ein CO, resp. H-Strom durchgeleitet; be- 
ziiglich der technischen Einzelheiten verweisen wir auf die Mit- 
teilung von Bellazzi.!) Es erhellt aus folgenden Proto- 
kollen (10, 11), dai besonders die Kohlensaure den 
Vorgang giinstig beeinfluBt. Aus den friher angefiihrten 
Griinden erscheint es jedoch angebracht, das Resultat durch 
Wiederholung des Versuches bei h6herer Temperatur zu erharten. 
Die Temperatur von 120° beraubt die Extrakte der 
Kigenschaft, U wiederzubilden. 

Versuch 10. 700 g Leberbrei -- 2500 ccm 0,85 °/oiger NaCl-Lésung, 
weitere Verarbeitung wie oben. 800 ccm der Kolatur -{- 42 ecm H,O 
+- 8 ecm n-NaOH. Dauer der Luftdurchleitung 48 Stunden; Teilung in 
2 gleiche Portionen (A, B); A sofort verarbeitet enthalt keine U mehr; 
B nach weiteren 12 Stunden im Brutschrank unter Abschiuf von Luft 
ergibt 5,7 mg U. 

Den iibrigen 2000 ccm werden 125 ccm (= 1,697 g U) folgender 
Losung hinzugesetzt: 5 g harnsaures Na + 40 ccm n-NaOH +- 185 H,0. 
Dauer der Lufidurchleitung 48 Stunden; darauf Teilung in 5 Portionen 
von je 400 ccm (C, D, E, F, G). 

C (die Bestimmung erfolgt sofort) enthalt 5,5 mg U. 

D (nach 12 Stunden weiteren Aufenthaltes im Brutschrank in ver- 
schlossenem Gelaife) 48,8 mg U. 

E (= D, aber vorher im Autoklaven auf 120° erhitzt) Murexid- 
probe —. 

F (nach 12 Stunden Durchleitung eines H-Stromes im Brutschrank) 
53,4 mg U. 


') loc. cit. 





ED ca REN, 


Quantitative Riickbildung zugesetzter Harnsiiure in Leberextrakten. 535 


G (nach 12 Stunden Durchleitung eines CO,-Stromes im Brutschrank) 
93,5 mg U. 

Versuch 11. 400 g Leberbrei +- 800 ccm U,85°%/oiger NaCl-Lésung. 
Zum wie angegeben bereiteten Extrakte 60 ccm ( = 0,865 g U) einer Lésung 
von 5 g harnsaurem Na in 50 cem n-NaOH -}- 275 H,0 hinzugesetzt. Dauer 
der Luftdurchleitung 72 Stunden. Teilung in 4 gleiche Portionen (A, B, C, D). 

In Portion A U sofort bestimmt == 19,9 mg. 

In Portion B U 4+- Xanthinbasen sofort nach Salkowski bestimmt 
= 16,5 mg U -+- 199,6 mg Basen in U ausgedriickt. 

In Portion C U nach weiteren 72 Stunden im Brutschrank unter 
Durchleitung von CO, = 167,5 mg. 

In Portion D U -++ Xanthinbasen wie C — 162 mg -++- 202,2 mg 
Basen in U ausgedriickt. 

* 
* * 

Ks erhob sich nun die Frage, aus welchem Materiale die 
Harnsaure wieder aufgebaut wird. Da auf Grund der voraus- 
gehenden Beobachtungen ein Zusammenhang mit der zerstérten 
begriindet erschien, war es geboten, unser Augenmerk zuniichst 
auf die Zersetzungsprodukte der fermentativen U-Spaltung zu 
lenken. Trotz der Bestrebungen namhafter Autoren sind unsere 
diesbeziiglichen Kenntnisse noch mangelhaft; wir verweisen 
beziiglich des heutigen Standes dieser Frage und der neuesten 
Ergebnisse auf die interessanten Arbeiten von Wiechowski.!) 
Nach diesem Autor wird die U durch tiberlebende Rinderniere 


sowie durch Hundeleber zu Allantoin oxydiert. 

Bevor aber zur Priifung der Fiahigkeit einzelner Spaltungs- 
produkte, die U wiederaufzubauen, geschritten wurde, war es an- 
gezeigt, zu entscheiden, ob nicht schon durch das einfache Kochen 
zum Zwecke der Enteiweifung die Extrakte diese Eigenschaft ein- 
biigen. Die Beantwortung dieser Frage finden wir in folgendem 

Versuch 12. Brei von 1000 g Leber +- 31 0.85°/oiger NaCl-Lésung , 
3000 ccm Extrakt geteilt in 3 gleiche Portionen (A, B, C). A versetzt 
mit 150 ccm (= 2,5125 g U) folgender Losung: 5 g harnsaures Na -++- #0 
n-NaOH aufgefiillt auf 200 ccm mit destilliertem H,O. Portion B versetzt 
mit 30 ccm n-NaOH und 120 cem destilliertem H,O. Portion C versetzt 
mit 150 ccm destilliertem H,O. Dauer der Luftdurchleitung 72 Stunden. 
Darauf wird A sofort wie tiblich koaguliert, das Filtrat mit 0,85°/oiger 
NaCl-Lésung auf 2250 aufgefillt, mit 10°%/o NaOH alkalisiert und in 3 
gleiche Teile a 750 ccm geteilt. In dem ersten wird die U sofort be- 


') Hofmeisters Beitrage, Bd. IX. 
36* 
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stimmt: kein Niederschlag mit der ammoniakalischen Silber- 
lésung. Die tbrigen 2 Teile werden zu By, resp. C, hinzugesetzt. 
B mit 0,85°/oiger NaCl-Lésung auf 1200 ccm aufgefiillt wird in 3 


gleiche Teile geteilt. 
B, sofort bearbeitet ergibt: Murexidprobe und Ganassinische 


Reaktion —. 
B, + 750 ccm 0,85 °/oiger NaCl-Lésung (iiblicher Toluol- und 


Chloroformzusatz) 72 Stunden im Brutschrank in verschlossenem Gefife 


U = 60,9 mg. 
B, ++ 750 cem Filtrat A, 72 Stunden im Brutschrank in verschlossenem 


Gefahe U 350,0 mg. 
C wie B aufgefillt auf 1200 ccm, wird ebenfalls in 3 gleiche Teile geteilt: 
C, sofort verarbeitet ergibt: Murexidprobe und Ganassinische 


Reaktion — 
C, -+ 750 cem 0,85 °/o iger NaCl-Lésung, 72 Stunden im Brutschrank 


in verschlossenem Gefifhe U = 59,2 mg. 
C, +- 750 cem Filtrat A, 72 Stunden im Brutschrank in verschlossenem 


Gefifhe U = 496,0 mg. 
Nun war es an der Zeit, auch einzelne Substanzen heran- 


zuziehen. Wir versuchten zundchst auf Grund der Befunde von 
Wiechowski, ob der Zusatz von Allantoin zu Leberextrakten 
sowohl bei Aufbewahrung in verschlossenem Gefa8 als bei 
Durchleitung von H und von CO, bei 37° zur Bildung von U 
fiihrt; in anderen Experimenten war vorher durch die Ausziige 
48 Stunden hindurch ein Luftstrom durchgeleitet worden, um 
die friiheren Versuchsbedingungen tunlichst nachzuahmen. In 
keinem Falle erzielten wir positive Resultate; in Anbetracht 
der negativen Ergebnisse beschriinken wir uns fiir diese und die 
folgenden Versuche auf die Anfiihrung der Resultate und ver- 
zichten auf die weitlaufige, detaillierte Wiedergabe der Protokolle. 

Analoge Versuche und mit gleichem Ergebnisse wurden 
mit Uroxansaure angestellt. 

Nicht gliicklicher fiel eine Reihe von miihevollen Versuchen 
aus, in denen wir uns erfolglos bestrebten, aus den Leberkola- 
turen nach der Zerstoérung gréBerer Mengen U die Produkte, 
aus denen die Riickbildung derselben stattfindet, zu isolieren. 
Dazu wurden die durch ammoniakalische SilbernitratlOsungen 
erhaltenen und von Ag wie iiblich befreiten Fallungen, ferner 
die durch einfachen Zusatz von Silbernitrat gewonnenen Nieder- 
schlige (nach Entfernung des Silbers) herangezogen, und zwar 
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wurden sowohl wasserige wie alkoholische Ausztige derselben, 
sowie beide vereinigt, verwendet: ihr Zusatz zu Leberkolaturen, 
durch welche vorherwahrend 48 Stunden Luft durchgeleitet worden 
war, fiihrte nicht zur Bildung von U. Das gleiche geschah mit 
den Extrakten aus Silbernitratniederschlagen nach ihrer L6sung 
in Ammoniak, Entfernung desselben im Vakuum und Reinigung 
durch wiederholte Fillung. 

Endlich wurden in weiteren Versuchen die Kiweibkorper 
durch Phosphorwolframséure sowie durch Tannin entfernt und 
die Extrakte nach Befreiung der iiberschiissigen Phosphorwol- 
framsaéure wie oben verarbeitet; wir hatlen immer nur nega- 
tiven Erfolg zu verzeichnen. Mdglicherweise erleiden die ge- 
suchten Spaltungsprodukte durch die Verarbeitung zwecks ihrer 
Isolierung Veranderungen oder Zersetzungen, die sie zum Wieder- 
aufbau der U ungeeignet machen, oder wird ein Teil derselben 
entfernt, welche Umstiinde jedoch nicht von weiteren Versuchen 


abhalten diirfen noch werden. 
te ro 

Wenn wir die Deutung unserer Resultate ins Auge fassen, 
so gewinnt man auf den ersten Blick den Eindruck, dai ein 
reversibler Prozei vorliege. Bei naherer Betrachtung tauchen 
jedoch gegen diese Annahme schwerwiegende Bedenken auf. 
Eine eingehende Diskussion ware jedoch verfrtiht, da ja die 
endgiiltige Beurteilung schwerlich getroffen werden kénnen wird, 
bevor die Spaltungsprodukte der U beriicksichtigt werden kénnen, 
liber die wir, wie schon erortert, noch ungeniigend unterrichtet 
sind. Da jedenfalls komplizierte Verhiltnisse vorliegen, beweist 
folgende Tatsache, die man auch gegen die Annahme eines 
einfachen umkehrbaren Vorganges in engerem Sinne auslegen 
kénnte. Bekanntlich besitzen auch Nierenextrakte U zerstorende 
Eigenschaften:; wir priiften nun, ob ihnen ebenfalls die Fiahig- 
keit zukommt, die zerstorte U bei AbschluB von Luft wieder- 
aufzubauen. Wie Versuch 13 zeigt, ist dies aber nicht der Fall. 
Versuche mit Milzextrakt, eventuell mit Milzextrakt -|- Nieren- 


extrakt sind in Aussicht genommen. 
Versuch 13. 500g Kalbsnierenbrei -++- 21! 0,85°/oiger NaCl-Losung. 
Kolatur -+ 200 ccm (== 1,464 U) folgender Lésung: 3 g harnsaures Na 














D38 M. Ascoli und G. Izar. Uber Harnsdure in Leberextrakten. 


t- 20 cem n-NaOH mit H,O aufgefillt auf 250 ccm. Dauer der Luft- 
durchleitung 50 Stunden, Teilung in 2 gleiche Portionen (A, B); A, sofort 
verarbeitet, enthalt keine U mehr; B, nach weiteren 72 Stunden im Brut- 
schranke in verschlossenem Gefaife: kein Niederschlag mit ammoniaka- 
lischer Silberldsung; Murexidprobe negativy. 

Der Kernpunkt der vorliegenden Untersuchungen 
scheint uns in dem Nachwels zu gipfeln, daf ein ProzeB, 
zudessen Vollziehung die Anwesenheit von Ounbedingt 
erforderlich ist, auch wenn er schon abgelaufen ist, 
im Endeffekte riickliiufig werden kann, sofern der Sauer- 
stoff entzogen wird. Es ist hier an die bekannten Versuche 
von Bunge und Schmiedeberg,!) Schmiedeberg?) bestitigt 
von Berninzone®) unter der Leitung von F. Bottazzi, Kochs, *) 
Bashford und Kramer,°) Abelous und Ribaut®) zu erinnern, 
welche die Synthese von Benzoesiéiure und Glykokoll zu Hippur- 
siiure durch das Nierenparenchym in Gegenwart von freiem Sauer- 
stoff nachwiesen und anderseits fanden, dali die Niere Hippur- 
siiure in die genannten Spaltungsprodukte zu zerlegen vermag. 

Es liegt hier ein pragnantes Reagenzglaspara- 
digma vor, bet welechem unter extremen Versuchsbe- 
dingungen — O-Durchleitung und O-AbschluB — der 
entgegengesetzte Effektin bezug auf einen so eminent 
bedeutenden Prozeb wie jener der U-Bildung erzielt 
wird, indem bei O-Anwesenheit U-Zerstérung, bei O- 
AbschlubB Riickbildung desselben stattfindet. 

Ks wiire verlockend, diese Vorgange mit dem U-Umsatze 
im lebenden Gewebe bei verschiedener O-Spannung in Zusammen- 
hang zu bringen, und es wiirden sich aus dieser Betrachtungs- 
weise manche Beriihrungspunkte in physiologischer, als besonders 
in pathologischer Beziehung ergeben. Wir glauben aber, auf 
derartige Riickschliisse besser zu verzichten, um der weiteren 
experimentellen Forschung in keiner Weise vorzugreifen. 

') Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol., Bd. VI. 

*) Ibidem, Bd. XIV. 

’, Bolletino Accad. med. di Genova, Bd. XVI. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol,, Bd. XX. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV. 

6) C. r. Soc. de Biol., 1900. 


Uber den Einflu8 der Bleisalze auf die Autolyse. 
Von 


Assistenten Dr. Luigi Preti. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia 
Professor M. Ascoli.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Januar 1909.) 


In einer friiheren Abhandlung!) wurde der Nachweis ge- 
fiihrt, dai das neutrale Bleiacetat und das Bleinitrat auf die 
Leberautolyse, je nach der geringeren oder groferen Menge des 
zugesetzten Salzes, eine begiinstigende oder hindernde Wirkung 
ausiiben. Ahnliche Resultate erhielt in diesem Institute Izar,?) 
als er statt der Bleisalze das Metall in kolloidaler L6sung ver- 
wendete. 

Diese Untersuchungen tiber den Einflu8B der Bleisalze auf 
die Gesamtautolyse gaben Veranlassung zu weiteren eingehen- 
deren Versuchen, um zu entscheiden, in welchem Mafe die 
verschiedenen Spaltungsprodukte der Eiweifikérper beim Zu- 
standekommen der oben erwahnten Erscheinung mitwirkten. 

Zu meinen Experimenten verwendete ich frische Kalbs!eber, die 
fein zerrieben und durch ein feines Sieb gepreftt wurde; je 100 g dieses 
Breies wurden in sterilisierten Gefaifen mit 1000 ccm Chloroformwasser 
aufgenommen, das steigende Mengen einer dquimolekularen Lésung von 
neutralem Bleiacetat resp. Bleinitrat enthielt. Eine Probe ohne Salz- 
zusatz diente als Kontrolle. Die Proben blieben 3 Tage bei 57° im 
Thermostaten, wurden mittels destillierten Wassers auf 1250 ccm ge- 
bracht und nach Zusatz von 1°oigem Monokaliumphosphat zum Sieden 
erhitzt, um die Eiweifkérper vollsténdig zu koagulieren. Nach Abkiihlung 
wurde jede Probe auf 1250 ccm gebracht und durch trockenes Filter 
filtriert. 1000 ccm des Filtrats wurden im Wasserbad auf 500 ccm ein- 
geengt; in der so erhaltenen Flissigkeit wurden bestimmt: 


‘) Comptes rendus de la Société de Biologie, Bd. LXV, S. 224. 
*) Erscheint in der Biochem. Zeitschrift, 1909. 
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1. Gesamt-N, 3. Albumosen-N, 
2. Monoaminosiduren-N, 4. Purinbasen-N. 
Dabei befolgte ich die in einer friiheren Arbeit ') verwendete 
Technik 
Die Hinzufiigung von Bleisalzen konnte aber mdglicher- 
weise die Bestimmung der verschiedenen Fraktionen stérend 
beeinflussen. Der Wert dieses Einwandes priifte ich durch ge- 
eignete Kontrollversuche: ich teilte namlich die 500 cem der 
nach Entfernung der Eiweif$korper, Filtrieren und Reduktion 
erhaltenen Fliissigkeit in zwei gleiche Teile; der einen Hiilfte 
der Fliissigkeit setzte ich 10 cem einer N-LoOsung von neutralem 
Bleiacetat hinzu, der anderen 10 ecem destilliertes Wasser. Im 
iibrigen verfuhr ich wie gewOhnlich. Die Zahlen der Reihe A 
der folgenden Tabelle entsprechen den Werten, die ich bei 
der Fliissigkeit erhielt, welche keinen Zusatz von Bleisalz ent- 
hielt; die Zahlen der Reihe B entsprechen den Werten der 
Fliissigkeit, die den Zusatz des Salzes enthielt. 














B. 

| g m 
a rae ee 0,303 | 0,300 
Monoaminosduren-N. . 0,157 0,154 
Albumosen-N..... . 0.085 0,083 
Purinbasen-N...... 0.015 | 0,015 


Aus diesen Zahlen ergibt sich, daf die Salze in den hier 
in Frage kommenden Verhiltnissen die Bestimmungen der Frak- 
tionen nicht beeinflussen. 

In den folgenden Tabellen gebe ich die erhaltenen Re- 
sultate wieder; die Zahlen stellen den fiir die Gesamtheit des 
verwendeten Leberbreis berechneten Wert dar. . 

Nachstehende Tabellen zeigen, was den Gesamt-N betrifft, 
dali wachsenden Mengen der zugesetzten Salze bis zu einer 
gewissen Grenze steigende Mengen von ungerinnbarem N ent- 
sprechen; wird jene Grenze tiberschritten, so nimmt die Menge des 
N ab, bis sie endlich hinter der der Kontrollprobe zuriickbleibt. 


'} Diese Zeitsehrift. Bd. LI, 5. 485. 
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I. Reihe. 
. Dauer|) Rec; —— Ge- | Mono- | 
“— der peti | ; |samt-| amino- Albu- Purin- 
num- I saure | Blei | 
Auto- | ei | N  siéuren-N | mosen-N | basen-N 
mer | vce | Bleilésung 
_ | mg py g mg | mg 
1 o | 0 | 0) 0,482) 0,146 174,09 | 63,88 
2 |3 Tage) 0 | 0} 1,238) 0,863 134,78 | 129,87 
3 | ‘ho-N.20cem| 206) 1,589! 1,095 | 134,78 | 134,78 
| | | 
4 » | » 5O » | 515) 1,339; 1,013 144,61 140,44) 
5 N. 20 » | 2060; 1,302! 0,936 144,61 | 110,91 
6 ‘ » 50 » | 5050) 0,872) 0,429 147,62 | 61,07 
| 
7 » | » 100 » | 10300) 0,570) 0,331 162,86 59,67 






Il. Reihe. 









































| | | 
_| Dauer fecic. | | Ge- | Mono- | 
Probe 3 Essig i. pe iow Albu- | Purin- 
sities er wadaiin Blei | Sam g amino- | 
Auto- N siuren-N mosen-N basen-N 
mer | ise Bleilésung | | | | 
| 4ys | mg | g g mg mg 
| | | | 
1 0 0 0} 0,313) 0,197 99.68 | 13,33 
2 |3 Tage 0 0| 0,671 0,203 51,94 | 84,24 
3 > |*to-N.20cem} 206) 0,842) 0,536 64,98 | 94,77 
4 > » BO > 515/| 0,850 0,628 51,94 | 84,94 
F » | N. 20 » | 2060] 0,926) — 67,39 | 73,00 
6 >» | 50 » | 5050 0,541 (0,238 75,64 | 38,78 
} 
7 » | » 100 » | 10300} 0,435! 0,198 — | 33,69 
| | | 
II]. Reihe. 
ema me IER aimee a —— 
= Dauer | fccig. | Ge- Mono- ; 
Probe |  Essig- | | ‘ Albu- Purin- 
iii der aiiaae Ble; | Samt-| amino- | 
Auto- | | N| sduren-N | mosen-N | basen- 
mer | | | Bleilésung 
yae | "| mg sis |; mm } m@ 
1 o | o 0 | 0424! 0176 | 16707 | 57.56 
2 |3 Tage’ 0 0 | 0,631' 0,322 12021 99,68 
| | | | 
3 | |‘ho-N. 20cem 206 | 0,890 0,497 128,04 | 104,59 
4 | | 50 » | 515 | 1,064 0,627 | 130,72 | 120,74 
5 | » | N.20 > | 2060/1100) 0,599 150,25 | 100,38 
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IV. Reihe. 
Probe-| Dauer _ | | Ge- Mono- | Alb _ 
in oe | Bleinitrat- | Blei | Samt-| amino- - Purin- 
'Auto- | lésung ' N_ | siuren-N | mosen-N| basen-N 
mer | 
lyse mg g | g mg mg 
| | | | 
1 | Oo | ( 0 0,320} 0115 94,03 7.00 
2 /3 Tage 0 0 0,427, 0,129 | 4875 | 52,00 
3 HhoeN.20eem, 206 | 0,671) 0,193 | 50,31 68,00 
4 | 50 » | 515 0,881) 0,240 | 59,60 | 89,10 
6 | » | N. 20 » | 2060 | 0,811) 0,100 | 62.13 | 44.20 
| | | 


Kin dhnliches Verhalten wie das beim Gesamt-N_ beob- 
achtete zeigt auch der Monoaminosauren- und der Purinbasen-N. 
Die Monoaminosiiuren- und Purinbasen-N-Menge ist in den Blei- 
salze enthaltenden groSer als in den Kontrollproben und _ hilt 
gleichen Schritt mit der Quantitiét der hinzugesetzten Salze; ist 
eine gewisse Grenze tiberschritten, so hért die Zunahme auf 
und an ihre Stelle tritt eine Abnahme. 

Kei den Albumosen bemerken wir, dafi ihre Menge im 
Kinklang mit den Versuchen von Drjewzki') infolge der ein- 
fachen Autolyse abnimmt. Der Zusatz von Bleisalzen in steigen- 
der Menge verursacht eine parallele Zunahme der genannten 
Stoffe. Diese Tatsache konnte man durch die Annahme er- 
kliren, dafi die Albumosen durch die Autolyse in einfachere 
Produkte gespalten werden und dafi die Anwesenheit der Blei- 
salze diesen Prozef verzogert. 

Vergleicht man die Werte der verschiedenen Fraktionen 
in jeder Tabelle, so bemerkt man, daf der optimale Salzzusatz 
nicht fiir alle Fraktionen identisch ist, sondern daB dieses Optimum 
von Fraktion zu Fraktion schwankt. 

Vergleichen wir die Werte der verschiedenen Tabellen, 
so bemerken wir, daf fiir eine und dieselbe Fraktion das 
forderliche Salzmaximum von Leber zu Leber verschieden ist. 
Dies kann uns nicht wundern, wenn wir die fermentative Natur 
des Prozesses und die betrachtlichen Unterschiede zwischen den 


') Biochemische Zeitschrift. Bd. I, S. 229. 
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verschiedenen Lebern je nach Individualitiét, Alter, Verdauung, 
Ernahrung usw. in Erwagung ziehen. 

Mithin berechtigen uns die Resultate der ausgeftihrten 
Versuche zu nachstehenden Schlubfolgerungen: 

1. Die Autolyse der Leber wird durch kleine 
Mengen von neutralem Bleiacetat oder von Bleinitrat 
begtinstigt, durch grobe Mengen in Bestitigung frt- 
herer Resultate!) gehemmt; 

2. Kleine Mengen von neutralem Bleiacetat oder 
Bleinitrat fOrdern bei der Autolyse der Leber die 
Bildung der Monoaminosiiuren und der Purinbasen, 
wihrend dagegen grobe Mengen sie hintanhalten; 

3. Zusatz von neutralem Bleiacetat verzogert die 
bei der Autolyse stattfindende Abnahme der Albu- 
mosen in der Leber. 

Zum Studium des Einflusses, den die Bleisalze auf die 
einzelnen Spaltungsprodukte bei der Autolyse austiben, wurde 
ich veranlabt durch die Resultate, die ich bei der Verfolgung 
des Stoffwechsels an drei an Bleivergiftung leidenden Kranken 
erhalten hatte.2) Die groBte Ausscheidung von Stickstoff fand 
sich bei dem am stiirksten vergifteten Patienten, und bei allen 
Kranken stellte sich eine betrachtliche Verminderung in der Aus- 
scheidung der Harnsaéure und eine Zunahme der Purinbasen 
heraus. Ich will nun hier nicht weiter auf die schwierige und 
noch ungeldste Frage eingehen, ob die die autolytischen Er- 
scheinungen in vitro veranlassenden intrazelluliren Fermente 
dieselben sind, welche zum Zellstoffwechsel in vivo beitragen; 
noch weniger will ich ein gleiches Verhalten derartiger Fer- 
mente in vitro und in vivo behaupten. Der Umstand scheint 
mir jedoch wenigstens der einfachen Erwahnung wert zu sein, 
daB in vitro der Nachweis gelungen ist, dali durch Bleisalze 
die Aktivitét jener Fermente geandert wurde, deren Produkte 
meinen Beobachtungen zufolge in vivo in dhnlicher Weise 
beeinfluBt werden. 


4) a. a. O. 
*) Erscheint im Deutschen Archiv f. klin. Mediz. 1909. 











Zur Beurteilung der Seliwanoffschen Lavulosereaktion im Harn. 
Von 
Dr. Hans Malfatti. 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Januar 109.) 


Die Frage, ob Livulose im Harne des Diabetikers éfters vorkomme, 
ist in letzter Zeit nach dem Ausfall der modifizierten Seliwanoffschen 
Reaktion in sehr verschiedener Weise beantwortet worden (cf. L. Borchardt 
und W. Voit. Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 241 und Bd. LVIII, S. 122). 
In Riicksicht auf die Deutung des Nachweises geringer Mengen von Livulose 
in zuckerhaltigen Harnen soll hier kurz auf die bekannte, aber wenig 
beachtete Tatsache hingewiesen werden, dafs Dextrose auferordentlich 
leicht, wenn auch nur zu geringem Anteil, in Livulose tbergeht. Dieser 
Ubergang vollzieht sich nicht nur unter dem Einfluf{ starker Sauren, 
sondern auch unter Verhiltnissen, wie sie im Harne vorliegen. 

Ob der positive Ausfall der Seliwanoffschen Reaktion oder ihrer 
Modifikationen nach Rosin oder Borchardt in reinen Dextroselésungen 
bei Anwendung zu starker Séiure oder zu langen Erhitzens durch Bildung 
von Léivulose wihrend der Reaktion zu erkliren ist, mag dahingestellt 
bleiben, ist aber nicht unwahrscheinlich. Die alte Seliwanoffsche Probe, 
die mit 10cem Harn und 4 ccm Saure angestellt wurde, ist darum vielleicht 
nicht so tiiberempfindlich, dafiir aber sicherer. Ofner (Monatsh. f. Chemie, 
Bd. XXV,S.611) empfiehlteme Salzsaurekonzentration von 12°/o, Borchardt 
(i. ¢.) von 12'2°%o. (Die Mischung der resorcinhaltigen Siure und der 
zu priifenden Fliissigkeit darf nicht nach dem Augenmafe, sondern mu 
mit der Pipette hergestellt werden!) Ofner erlaubt dabei ein Kochen 
von nicht linger als 20 Sekunden, Borchardt kurzes Aufkochen. Diese 
Angaben sind nicht praizise genug. Man kann beobachten, dafi dieselbe 
aufs sorgfaltigste hergestellte Reaktionsmischung beim Kochen auf der 
Spiritusflamme, wobei das Anwarmen langsamer erfolgt, positiv, bei Ver- 
wendung einer starken Bunsenflamme aber negativ ausfallt. Es ist sehr 
zu empfehlen, nicht auf der Flamme zu kochen, sondern die Eprouvetten 
in ein lebhaft kochendes Wasserbad einzustellen; eine 2°/oige Dextrose- 
lOsung gibt dabei nach 1 Minute keine, nach 1‘/z Minuten eine schwache, 
nach 2 Minuten eine deutliche Borchardtsche Reaktion, stirkere 


—s 


Zuckerlésungen sind noch empfindlicher. Wenn daher auf die Anwesen- 
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heit kleinster Livulosemengen in Dextroselésungen gepriift werden soll, 
darf man es nicht unterlassen, gleichzeitig eine gleichkonzentnerte und 
gleichvorbehandelte Lésung reiner Dextrose als Kontrollprobe zu beniitzen. 

Im Harne aber liegen die Verhaltnisse noch komplizierter. Denn 
nicht nur unter dem Einflusse starker Séuren, sondern auch unter jenem 
von schwachen Alkalien, Carbonaten, Acetaten, Phosphaten usw., also 
unter Verhidltnissen, wie sie im Harne gegeben sind, tritt eime gering- 
fiigige Umwandlung von Dextrose in Liivulose ein. Immerhin ist aber 
diese Umlagerung mit den hier besprochenen Proben leicht nachweisbar. 
Wird z. B. eine 2°/vige Dextroselésung mit etwas Natriumcarbonat oder 
Acetat, ja selbst mit einem sauer reagierenden Gemisch von primirem 
and sekundiirem Phosphat ') versetzt und dann die Borchardtsche Reak- 
tion angestellt, so fallt sie negativ aus. Werden diese Gemische aber 
vor Anstellung der Probe aufgekocht, oder besser fiir einige Stunden einer 
Temperatur von 35—-40° ausgesetzt, so zeigen sie die Reaktion mehr 
weniger deutlich, ja selbst stark. Unter gleichen Umstinden bildet sich 
im Harne, selbst bei stark saurer Reaktion, aus Dextrose etwas Liivulose, 
oder genauer gesagt, ein Kérper, der die Borchardtsche Reaktion zeigt. 

Die Versuche mit Harn haben ihre Schwierigkeit, denn ich habe 
keinen normalen zuckerfreien Harn gefunden, der nicht bei Anstellung 
der Reaktion an den Essigéther einen roten bis blauen Farbstoff ab- 
gegeben hatte. Die Beurteilung geringer Verschiebungen des Farbentones 
gegen Gelb oder Orange, die zwischen Kontrollprobe und Versuchsfliissig- 
keit beobachtet wurden, ist doch zu unsicher und zu sehr dem guten 
Willen iiberlassen. Ein Mittel, diese st6renden Farbstoffe zu entfernen, 
habe ich nach vielen Versuchen in der Oxydation gefunden. Der Harn 
wird mit einigen Tropfen konzentrierlter Salzsiure angesiuert und dann 
tropfenweise mit sta:ker Permanganatlésung versetzt, bis die auftretende 
Rétung nur mehr sehr langsam verschwindet. Eine Probe dieses Harns 
darf dann, nach Borchardt behandelt. keinerlei Rotfairbung des Essig- 
aithers mehr zeigen, sonst muf noch etwas Permanganat zugesetzt werden. 
Ein geringer Uberschuf desselben, kenntlich an leichter bréunlicher Fir- 
bung des Harns, verschwindet bei leichtem Anwarmen. 

Diese Reinigungsmethode diirfte auch bei pathologischen auf Liivu- 
lose zu untersuchenden Harnen anwendbar sein, denn ein normaler Harn, 
der in 100 ccm 10 mg mit Salzsiure invertierten Rohrzuckers enthielt, zeigte 
nach der geschilderten Reinigung mit Permanganat die Borchardtsche 
Reaktion in der oben angefiithrten Ausfiilhrungsweise (12°/o HCl, 1 Minute 
Wasserbad) noch mit der gréften Deutlichkeit. Die Laivulose war also 
nicht angegriffen worden. Erfahrungen an pathologischen Harnen habe 
ich nicht. 


‘) Bei Anwendung von nur primirem Phosphat trat einigemal 
schwach positive, hiufiger negative Reaktion ein. 
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Wird nun mit Permanganat entfarbter Harn auf seine urspriing- 
liche Aciditat gebracht, mit 2°/o Dextrose versetzt, dann aufgekocht oder 
fiir einige Stunden der Brutwarme ausgesetzt, so zeigt sich bei der 
Borchardtschen Reaktion eine deutliche, oft auffallend starke Gelb- 
firbung des Essigiithers und Rotfarbung der untenstehenden Flissigkeit 
im Gegensatze zu den nicht gekochten oder in der Kalte aufbewahrten 
Kontrollproben. Es ist klar, daf’ auch ein Harn, der nur Dextrose ent- 
haltend durch die Niere gebildet wird. beim Verweilen in der Blase oder 
beim spiteren Aufbewahren dhnliche Veradnderungen erleiden kann. 

Durch diese Beobachtungen und Andeutungen soll natiirlich nicht 
das Auftreten von Livulose neben Dextrose bei Diabetes in Abrede gestellt 
werden; aber sie zeigen, dafi grifite Vorsicht und Zuriickhaltung geboten 
ist, wenn es gilt, schwach positive Lavulosereaktionen im Harne zu deuten. 
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iibliche Arbeits- und Lehrpraxis. 
III. Referate: a) aus den biologischen Wissenschaften; 
b) aus den Nachbargebieten, besonders der Physik, 
Chemie und physikalischen Chemie. 


IV. Notizen aus der Industrie. 














Preis des Bandes Mk. 15.—. 













Aufgabe dieser neuen Zeitschrift soll es sein, die Fort- 
schritte der Technik und Methodik der Biologie in Original- 
artikeln, Notizen aus der Industrie und Referaten darzustellen. 












Heft 1 in den meisten Buchhandlungen zur Ansicht. 














Franz Schmidt & Haensch 


Berlin S. 42, PrinzessinnenstraBe 16. 


Werkstatten fiir Prizisions-Mechanik und Optik. 
De gic | Polarisations- 
apparate, 
Spektralapparate, 
Photometer, 
Spektralphoto- 
meter, 
Kolorimeter, 


sowie andere wissen- 

schaftliche Instru- 
wee mente fir Labora- 
7 toriumsgebrauch. 


Proisisten ostelos 

















sit anaes ° ae Pai ; 


Polarisationsapparat nach Landolt. 








Verlag von KARL J. TROUBNER in STRASSBURG. 





Soeben erschien: 


Minerva. 


JAHRBUCH DER GELEHRTEN WELT. 
Begriindet von 
Dr. K. TROBNER. 
Achtzehnter Jahrgang 1908—1909. 
Mit dem Bildnis von Professor Dr. Theodor Kocher in Bern. 
16°. LIV, 1360 Seiten. Preis in Halbpergament gebunden # 15.— 


Dieses Jahrbuch stellt sich die Aufgabe, authentische Aufechilisse 
zu geben iiber die Organisation und das wissenschaftliche Personal 
aller Universitaten der Welt, sowie aller technischen, tierarztiichen 
und landwirtschaftlichen Hochechulen, ferner iiber sonstige wissen- 
schaftliche Institute: Bibliotheken, Archive, arch&ologische und natur- 
wissenschaftliche Museen, Sternwarten, gelehrte Gesellechaften usw. 
Ein volistandiges Register iiber ca. 40000 Namen ermdglicht es, 
die Adresse und das Amt jedes einzelnen Gelehrten festzustelien, Die 
intensiven internationalen Beziehungen auf wissenschaftlichem Ge- 
biet haben das Jahrbuch hervorgerufen und ihm bereits eine weite 


Verbreitung gesichert. 
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